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RESUMEN 
 
 Evaluación de la epidemiología clínica e identificación de los serotipos del Estreptococo del 
Grupo B (EGB) en la infección perinatal en un hospital de tercer nivel de atención del Noreste 
de México. 
 
Bajo un consentimiento informado se realizó el cultivo microbiológico de muestras vagino-
rectales a mujeres embarazadas de entre las semanas 35-37 de gestación, que ingresaron por 
trabajo de parto o cesárea programada, y a todos los recién nacidos de madres colonizadas 
por el EGB de la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) No. 23 hospital de 
Ginecología y Obstetricia “Dr. Ignacio Morones Prieto”, perteneciente al Instituto Mexicano 
del Seguro Social en Monterrey, Nuevo León, en el periodo de enero a diciembre del 2018 
para la detección del EGB. La identificación de los serotipos de los asilados de EGB se 
realizó mediante pruebas de catalasa, tinción de Gram, así como las pruebas de identificación 
específicas, como lo son, hidrólisis de hipurato, prueba de CAMP, crecimiento en el medio 
cromogénico Strep B Carrot Broth™ Kit y la prueba de aglutinación de látex para 
identificación de grupo por medio del SLIDEX® STREPTO PLUS kit. La determinación de 
los serotipos se realizó mediante el ImmuLex™ Strep-B, el cual permite la identificación de 
los serotipos Ia, Ib-IX. Se evaluó la distribución clonal de los aislados, mediante la técnica 
de Electroforesis en Gel de Campos Pulsados (PFGE). 
 
Se realizó el cultivo microbiológico a las 1154 muestras obtenidas de las pacientes 
embarazadas y sus recién nacidos, siendo posible el aislamiento de 17 cepas pertenecientes 
al Streptococcus agalactiae, observando una prevalencia del 1.47%. En cuanto a la 
transmisión madre-producto, se obtuvo un porcentaje de transmisión del 0% y cabe 
mencionar que ninguno de los recién nacidos presento complicaciones en el seguimiento a 
tres meses posteriores al parto. Al realizar la serotipificación en látex fue posible la 
identificación de los serotipos Ib (11.7%), el serotipo II (29.4%), el serotipo III (23.5%), el 
serotipo IV (23.5%) y por último el serotipo V (11.7%). La PFGE se realizó a los 17 aislados 
obtenidos, sin embargo, de acuerdo su patrón clonal, no se pudo identificar similitud entre 
los patrones electroforéticos de las muestras. Se identificaron los genes codificantes para 
factores de virulencia PI-1, PI-2A, PI-2B, Lmb, CylE, FbsA, FbsB, ScpB, HvgA, y bca. 
 
 XII 
 
SUMMARY 
 
Evaluation of the clinical epidemiology and identification of Group B Streptococcus (GBS) 
serotypes of in perinatal infection in a tertiary care hospital in Northeast Mexico. 
 
After signed an informed consent, microbiological culture of vagino-rectal samples was 
performed on pregnant women between weeks 35-37 of gestation, who were admitted for 
labor or scheduled cesarean. All newborns of colonized mothers by the GBS of “Unidad 
Médica de Alta Especialidad” (UMAE) No. 23 Gynecology and Obstetrics Hospital “Dr. 
Ignacio Morones Prieto ", belonging to the Instituto Mexicano del Seguro Social at 
Monterrey, Nuevo León, in a period from January to December 2018. The identification of 
the serotypes of the isolates of GBS was performed by catalase tests, Gram stain, and more 
specific identification tests, such as, hippurate hydrolysis, CAMP test, growth in the 
chromogenic medium and Strep B Carrot Broth ™ Kit. The latex agglutination test for group 
identification was performed with the SLIDEX® STREPTO PLUS kit. Serotypes were 
determined using the ImmuLex ™ Strep-B, which allows the identification of serotypes Ia, 
Ib-IX. The clonal distribution of the isolates was evaluated using the Pulsed Field Gel 
Electrophoresis (PFGE) technique. 
 
The microbiological culture was performed on the 1154 samples obtained from the pregnant 
patients and their newborns, being possible the isolation of 17 strains belonging to 
Streptococcus agalactiae, observing a prevalence of 1.47%. Regarding the mother-product 
transmission, a percentage of transmission of 0% was obtained and it is worth mentioning 
that none of the newborns presented complications in the follow-up at three months after 
delivery. When carrying out the serotyping in latex it was possible to identify the serotypes 
Ib (11.7%), serotype II (29.4%), serotype III (23.5%), serotype IV (23.5%) and finally 
serotype V (11.7) %). The PFGE was performed at the 17 isolates obtained, however, 
according to its clonal pattern, no similarity could be identified between the electrophoretic 
patterns of the samples. The genes coding for virulence factors PI-1, PI-2A, PI-2B, Lmb, 
CylE, FbsA, FbsB, ScpB, HvgA, and bca were identified.
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I. INTRODUCCIÓN 
El estreptococo del grupo B (EGB) o Streptococcus agalactiae, es un patógeno oportunista 
Gram-positivo y principal causante de infecciones neonatales. Este microorganismo coloniza 
los tractos gastrointestinal y genitourinario de aproximadamente el 40% de la población 
femenina y el 30% de la población masculina (Diseases, 2006; Bliss, et al., 2002). Durante 
el embarazo este puede llegar a ocasionar neumonía, septicemia y meningitis, además de 
presentar una alta morbilidad en mujeres embarazadas y personas adultas, y en los pacientes 
inmunocomprometidos es responsable de un alto índice de mortalidad (Dermer, Lee, Eggert 
, & Few, 2004).  
En la década de 1970 la tasa de sepsis temprana por EGB en los Estados Unidos de América 
(EUA) se calculaba en 1.7 casos por cada 1,000 nacidos vivos, con una letalidad cercana al 
50% (Baker & Barret, 1974; Verani, McGee, & Schrag, 2010). Gracias al conocimiento sobre 
la fisiopatogenia y el comportamiento clínico de la enfermedad, así como el entendimiento 
de la colonización previa como principal factor de riesgo, y el desarrollo de guías clínicas; a 
finales de la década de los 90’s, fue posible lograr una disminución en esta tasa de mortalidad 
de 0.37/1, 000 recién nacidos vivos. Sin embargo, el EGB sigue siendo la causa más común de 
sepsis y meningitis neonatal en EUA y en países desarrollados (Phares, et al., 2008; Centers 
for Disease Control and Prevention, 2010; Verani, McGee, & Schrag, 2010). 
En México, no se realiza la búsqueda intencionada de la colonización por el EGB, ni se 
administra profilaxis intraparto, debido que hasta el momento la información disponible hace 
considerar al EGB como una causa poco común de infecciones perinatales (Sólorzano-
Santos, et al., 1989; Sólorzano-Santos, Díaz-Ramós, & Arredondo-García, 1990; González-
Pedraza, Ortíz-Zaragoza, Madrigal de Leon, Corzo-Coello, & Flores-Huitron, 2004; 
Villaseñor-Sierra, Morales-Velázquez, Palacios-Saucedo, & Solórzano-Santos, 2004; 
Palacios-Saucedo, 2009).  
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No obstante, diversos estudios han encontrado porcentajes de colonización vaginal de hasta 
un 20% en mujeres embarazadas y una tasa de infección neonatal de 1/1, 500 recién nacidos 
vivos con una letalidad del 38.5% (Sólorzano-Santos, Díaz-Ramós, & Arredondo-García, 
1990; González-Pedraza, Ortíz-Zaragoza, Madrigal de Leon, Corzo-Coello, & Flores-
Huitron, 2004; Villaseñor-Sierra, Morales-Velázquez, Palacios-Saucedo, & Solórzano-
Santos, 2004). Por otro lado, una encuesta seroepidemiológica de alcance nacional en la que 
se evaluó la presencia de anticuerpos contra el antígeno de grupo de EGB en mujeres de entre 
los 15 y 40 años de edad, demostró una alta tasa de exposición al EGB, con una 
seroprevalencia del 90% (Palacios-Saucedo, et al., 2002). 
Debido a que la mayoría de la información relacionada con la participación de EGB en la 
patología perinatal en México corresponde a estudios realizados en el centro del país 
(Sólorzano-Santos, et al., 1989; Sólorzano-Santos, Díaz-Ramós, & Arredondo-García, 1990; 
Sólorzano-Santos, et al., 1990; Palacios-Saucedo, Eskew, Solorzano-Santos, & Mattingly, 
1997; Palacios-Saucedo, et al., 2005; Palacios-Saucedo, et al., 2007; Palacios-Saucedo, 2009; 
Reyna, Ortiz, Esteves, & Casanova, 2007; González-Pedraza, Ortíz-Zaragoza, Madrigal de 
Leon, Corzo-Coello, & Flores-Huitron, 2004; Villaseñor-Sierra, Morales-Velázquez, 
Palacios-Saucedo, & Solórzano-Santos, 2004) y a la inexistente información sobre este 
microorganismo en el área metropolitana de Monterrey y en todo el noreste de México, se 
planteó la realización de este estudio, que permita evaluar la epidemiología clínica de la 
infección perinatal por estreptococo del grupo B en el noreste de México,  a través de un 
estudio realizado en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) No. 23, Hospital de 
Ginecología y Obstetricia “Dr. Ignacio Morones Prieto”, el cual al pertenecer al Instituto 
Mexicano del Seguro Social, cuenta con una cobertura hospitalaria la cual abarca diversos 
estados del noreste del país. 
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II. ANTECEDENTES 
 
2.1 Estreptococo del Grupo B como agente causal. 
 
El Streptococcus agalactiae mejor conocido como Estreptococo del grupo B es un 
microorganismo que se encuentra en el tracto gastrointestinal y aparato genitourinario. Fue 
aislado por primera vez en bovinos, como causante de la mastitis. Posteriormente se le 
relacionó como un patógeno causante de diversas enfermedades neonatales (Fry, 1938; 
Edwards & Baker, 2005; Phares, et al., 2008; Edmond, et al., 2012;). 
En la tinción se observan cocos gram positivos, no presenta la enzima antioxidante “catalasa” 
la cual cataliza la dismutación del peróxido de hidrogeno en dos productos, agua y oxígeno. 
Esta bacteria es aerobia y anaerobia facultativa y se encuentra formando cadenas de longitud 
variable o en pares. En el cultivo en agar adicionado con eritrocitos de carnero al 5%, se 
puede observar el crecimiento de colonias blancas, que miden alrededor de 2mm de diámetro 
y presentan β- hemolisis (Brizuela, 2007). 
Existe una clasificación hecha por Rebecca Lancefield (Lancefield, 1932), en donde describe 
que los Estreptococos hemolíticos pueden tipificarse de acuerdo a sus características 
bioquímicas, en varios serotipos, de los cuales, los mas frecuentemente encontrados son Ia, 
Ib, II, III, IV, V, VI y VII, con distinta distribución, asimismo, casi todos tienen los mismos 
componentes agrupados de diferentes maneras: Glucosa, Galactosa, N- acetil glucosamina y 
ácido siálico (Schuchat, 1999). 
 
2.2 Clasificación por serotipos. 
 
El Estreptococo del grupo B presenta en la superficie, un polisacárido capsular (CPS) el cual 
se considera una protección contra los mecanismos de defensa del huésped, ya que puede 
imitar a los antígenos propios del huésped o puede interferir en la muerte mediada por el 
complemento.  (Edwards, Kasper, Jennings, Baker, & Nicholson, 1982; Kim, Kang, & Cross, 
1986).  
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La clasificación por serotipos se realizó por primera vez por medio del método de precipitina 
capilar con extractos antigénicos preparados a partir de células completas mediante el método 
de HCl caliente de Lancefield (Lancefield, 1933), y por un proceso enzimático utilizando N- 
acetylmuramidasa (mutanolysin).   
Esto dio lugar a la serotipificación de nueve antígenos pertenecientes al polisacárido capsular 
los cuales se conocen como la clasificación que se le dio a las diferentes cepas del Ia, Ib, II, 
III, IV,V,VI,VII,VIII,IX, así como también nuevas cepas que aún no entran en ninguna 
clasificación y se reportan como no tipificables (NT) (F., S., D., G., & G.L., 2002)(Moyo, 
Maeland, & Bergh, 2002). El último serotipo encontrado fue en IX, ya que en el 2007 se 
analizaron tres aislamientos que no reaccionaron con los antisueros de cada uno de los 
serotipos de EGB que se tenían hasta ese momento (Melin & Efstratiou, 2013) 
Todas ellas presentan conformaciones bioquímicas que les permite ser diferenciadas, ya que 
tienen un patrón de enlaces glicosídicos único para cada serotipo y presentan diversas 
conformaciones en sus estructuras primarias, pero básicamente todo están conformados por 
tres monosacáridos (β-D-glucopiranosa, β-D-Glc; β-D-galactopiranosa, β-D-Gal y β-D-N 
acetil glucosamina, β-D-GlcNAc), y ácido siálico (ácido α-N-acetil-neuramínico, NeuNAc) 
(Berti, et al., 2014) (Cieslewicz, et al., 2005). 
La serotipificación ha sido usada para identificar y dar seguimiento a las variantes, pero esta 
metodología ha sido reemplazada por técnicas moleculares tales como tipificación multilocus 
de secuencias en donde se pueden rastrear diferencias en los nucleótidos entre cepas en un 
numero variable de genes. También se ha incluido la electroforesis en gel de campos 
pulsados, así como la electroforesis de enzimas multilocus (MEE), aunque una de las técnicas 
mejor descritas y de mayor utilidad es el análisis del genoma completo o secuenciación. 
(Palmeiro et al., 2010) 
En América latina y países desarrollados, la distribución de los serotipos ha sido variable, 
aunque se ha reconocido que el serotipo III es el que tiene una mayor asociación con la 
infección perinatal, y esta asociada con la aparición de meningitis en el RN. De igual forma 
se encuentra con mayor frecuencia en los estudios anteriormente realizados ya que hay cepas 
pertenecientes a este serotipo que pertenecen a un linaje hipervirulento. ((C.R. et al., 2008), 
Manning, et al., 2009; Joubrel, et al., 2015). 
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Estudios han indicado que los serotipos III, Ia, V, Ib y II, son los causantes de 
aproximadamente el 95% de las enfermedades invasivas, teniendo mayor frecuencia las 
pertenecientes al serotipo V (Edmond, et al., 2012) (Le Doare & Heath, 2013). 
La frecuencia de los serotipos relacionados con la sepsis neonatal es muy similar a los 
serotipos encontrados en la colonización vaginal de las pacientes, sin embargo, en los casos 
de la enfermedad neonatal de aparición tardía, los aislados son predominantemente del 
serotipo III (Edwards & Nizet, 2011). 
En el caso del serotipo III, se le atribuye que es la causa mas frecuente de sepsis y meningitis 
neonatal ya que es el mas frecuente en estos casos, sobretodo una cepa hipervirulenta 
perteneciente al Complejo Clonal 17 (CC17), (Manning, et al., 2009; Joubrel, et al., 2015). 
Por otro lado, un estudio realizado en Lisboa en los años 2005-2012 indicaron un aumento 
en la frecuencia del serotipo IV Cepa ST-291, (Florindo, et al., 2014). con reportes similares 
en Noruega (Bergseng, Rygg, Bevanger, & Bergh, 2008), Irlanda (Meehan, Cunney, & 
Cafferkey, 2014) y Canadá (Teatero, et al., 2014; Teatero, et al., 2015). 
En Minnesota, EU entre 2004 y 2008 se observó un aumento en el aislamiento de este 
serotipo en las mujeres embarazadas (Diedrick, Flores, Hillier, Creti, & Ferrieri, 2010), 
mientras que un estudio realizado en el mismo estado durante 2000-2010 reporto un aumento 
de este serotipo, en las infecciones neonatales invasivas (Ferrieri, Lynfield, Creti, & Flores, 
2013). En cuanto a lo que América Latina respecta, en el sur Brasil se aisló al EGB, IV, en 
los casos de LOD entre 2006 y 2008 (Palmeiro, et al., 2010). 
la serotipificación de EGB se realiza comúnmente por aglutinación en látex, pero los métodos 
moleculares tales como la PCR multiplex para analizar el patrón de bandas o mediante 
secuenciación del genoma, han llegado a revolucionar su detección y a mejorarla. Pero en 
algunas ocasiones, estas metodologías pueden resultar con falsos negativos o pueden ser muy 
costosas como es el caso de la secuenciación, por esta razón se han diseñado ensayos donde 
la serotipificación se pueda realizar mediante PCR tiempo real, ya que en algunos estudios 
se ha comparado la serotipificación realizada por aglutinación en látex y PCR tiempo real, 
los resultados muestran un 100% de concordancia en ambas técnicas. Esto sugiere que 
realizar qPCR es una gran alternativa para detectar el polisacárido capsular (Breeding et al., 
2016). 
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2.3 Identificación microbiológica. 
 
Existen estudios que comparar la eficacia de cada uno de los métodos de obtención de la 
muestra para la detección del EGB, como lo es la toma individual y por separado del área 
vagina y el área perianal, así como la conjunción de ambas muestras en un solo hisopado, 
demostrando que había un mayor porcentaje de recuperación cuando la muestra se tomaba 
en un solo hisopado, combinando el cultivo vaginal y rectal. En un estudio del 2003 
obtuvieron resultados concluyentes ya que se obtuvieron porcentajes de recuperación en  
80% de las muestras vaginales con EGB, en un 91% de las rectales, y la combinación de 
ambas muestras se detectó en un 93% de las portadoras (Bosch-Mestres, Mar Jiménez de 
Anta-Losada, 2003). 
Por lo tanto, se ha establecido un algoritmo especifico para la búsqueda intencionada del 
EGB en las mujeres embarazadas, en donde se realiza un hisopado vagino-rectar para 
posteriormente hacer el cultivo de esta. Figura 1 (Verani et al., 2010) 
 
Figura 1. Algoritmo recomendado para la búsqueda del EGB en muestras de pacientes embarazadas. Tomada 
de (Verani et al., 2010) 
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Existen casos en donde se detectó la colonización de la paciente desde el urocultivo, para lo 
cual deberá mostrar un recuento mayor o igual a 10,000 ufc/ml y en estos casos ya no se 
tomará la muestra vaginal-perianal. Se recomienda también, que la muestra sea recolectada 
antes de cualquier manipulación vaginal, es decir, sin lavados, sin uso de óvulos y se deberá 
indicar si se cuenta con un tratamiento para un tipo de infección vaginal o urinaria. (Padilla-
Ortega et al., 2016) 
Una vez seleccionada la obtención, se ha buscado el mejor medio de cultivo que agilice la 
recuperación del EGB y evitar la mayor contaminación posible por otro tipo de bacterias 
como las gram (-), las cuales se ha observado, que invaden la mayor parte de las cajas de 
cultivo, evitando que se puedan apreciar a la vista las colonias del EGB, sin dejar atrás el 
crecimiento de levaduras y Estafilococos que retrasan el aislamiento deseado (Bosch J, et al. 
1998)  
Actualmente se ha optado por utilizar medios de cultivo específicos para EGB, por lo que 
una vez que se tiene la muestra, el hisopo se inocula en un caldo de enriquecimiento llamado 
Todd-Hewitt Broth (THB), el cual ha sido el mas recomendable para inhibir la mayoría de 
las bacterias gramnegativas. (CDC, 2002; Verani et al., 2010) 
Se han estandarizado las concentraciones de los antibioticos utilizados en conjunto tales 
como Gentamicina 8 µg/mL - Nalidíxico 15 µg/mL o Nalidíxico 15 µg/mL - Colistín 10 
µg/mL, o bien  Gentamicina 8 µg/mL Colistín 10 µg/mL,  mejoran la especificidad del medio, 
inhibiendo crecimiento de bacterias no deseadas y ayudando a que  S. agalactie pueda crecer 
sin ningun problema, aunque por otro lado tambien se han descrito que algunas cepas de S. 
agalactiae pueden ser sensibles a una concentración de Gentamicina de 8 µg/mL (Brizuela, 
2007). 
Por otro lado, también existen medios solidos como el Agar Tripto-Soya, el Agar Columbia, 
el Agar Cerebro-Corazón y por ultimo el Agar Base Sangre a los que comúnmente se agrega 
sangre de carnero al 5%. 
Existen además medios cromogénico como el Agar Granada, o el agar Cromo Agar Strept B, 
en los cuales se siembra directamente el hisopado y las colonias crecen de color rojo- naranja, 
o rosa respectivamente los medios mencionados.  
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En el 2004, se realizó un estudio comparativo en EUA entre el Agar Granada y el Todd- 
Hewitt suplementado con Gentamicina y A. Nalidíxico, en donde de un total de 1635 se 
obtuvieron 390 cultivos positivos para EGB, de los cuales 385 (98,7%) fueron recuperados 
del caldo Tood-Hewitt, mientras con el Granada agar se recuperaron sólo 348 cultivos 
positivos (89,2%). (Gupta C, et al. 2004).  
La siembra directa en agar base sangre o agar Columbia, adicionado con eritrocitos de 
carnero al 5% o con suero, puede favorecer el crecimiento del EGB y su visualización gracias 
a la b-hemólisis que presenta, pero este medio posee una nula selectividad al momento de 
inocular al EGB junto con otro tipo de bacterias y levaduras, lo que implica mas tiempo 
invertido para obtener un resultado positivo final. Además de que se ha descrito que alrededor 
de un 2% de las cepas de EGB, no produce b-hemólisis, lo que dificulta su identificación 
rápida.  Por lo que el uso de antibióticos tales como la Gentamicina, el ácido nalidíxico y la 
colistina, pueden inhibir el crecimiento de bacterias gramnegativas y de estafilococos y ha 
logrado hacer mas específico el medio, confiriéndole selectividad similar a la del THB para 
esta bacteria.  (Altaie S, et al. 1994)  
Algunos enterococos también presentan cierta actividad hemolítica, lo que lleva a la 
realización de pruebas posteriores al aislamiento, tales como pruebas de aglutinación y 
pruebas bioquímicas (Christensen K, et al 1987).  
Para lograr obtener un cultivo final del EGB, se ha recomendado seguir diferentes técnicas 
de cultivo y aislamiento comenzando con cultivar los hisopados en caldo Todd-Hewitt 
suplementado con antibióticos, incubando durante 18 a 24 horas en una temperatura de 37ºC. 
Puede utilizarse CO2, para después ser sembrado en un medio sólido como el Agar 
Columbia, adicionado con eritrocitos de carnero al 5% utilizando las mismas condiciones de 
incubación. (Overman S & Jacobs B 2002)   
Los métodos de laboratorio utilizados de manera estandarizada para la identificación del 
EBG, comienzan con una tinción de Gram, la cual puede indicar si la colonia presuntiva esta 
constituida por cocos teñidos de azul-morado y se puede observar el acomodo de estos. 
Posteriormente se realizan pruebas como la catalasa para poderlo diferenciar de los 
Estafilococos, seguido de una prueba para asegurar la hidrólisis de hipurato, característica de 
esta bacteria.  
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También se cuenta con la prueba de la siembra en el agar Bilis esculina, ya que el crecimiento 
del EGB blanco a diferencia de los Enterococos (crecimiento de color negro) y por último 
pruebas que determinan la producción de pigmentos de color naranja como el medio 
Granada. (Stevens & Kaplan, 2000). 
Una vez realizadas las pruebas bioquímicas correspondientes, se deberá realizar la 
confirmación, esto mediante la detección de la presencia del antígeno del EGB que se 
encuentra en su pared celular, por lo que se utilizan antisueros específicos para el  
Estreptococo de látex grupo B y para los serotipos que lo conforman, uno de ellos es la 
tipificación con partículas de látex,  seguido de métodos moleculares para la detección como 
la PCR que tiene una especificidad del 97% (Brizuela, 2007). 
 
2.4 Factores de virulencia. 
 
El EGB es colonizador de mucosas, tanto en el tracto gastrointestinal, como en el área vaginal 
y tracto urinario, por lo que requiere de características especificas que le confieran la 
capacidad de sobrevivir a la hostilidad de los diferentes microambientes para poder 
colonizarlos, por lo tanto posee proteínas que le ayudan a proliferar y evitar las defensas del 
huésped; para esto, la bacteria contiene genes que codifican para diversos factores de 
virulencia los cuales le ayudan al EGB a ser invasivo y a adaptarse adecuadamente, sobretodo 
en la población compuesta por mujeres embarazadas. (Rajagopal, 2009). 
Existen diversos genes que regulan a los factores de virulencia del EGB, siendo los de la 
Figura 2 los de mayor importancia, entre ellos se encuentran CovR, RgfA, CiaR y DltR, y 
sus sensores análogos histidina quinasas CovS, RgfC, CiaH y DltS, regulan la transcripción 
de toxinas y otros factores que contribuyen a la virulencia del EGB. (Maisey H, et al. 2008)  
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Figura 2. Regulación de los genes que codifican para los factores de virulencia del EGB. Recuperado de 
Rajagopal, 2009 
 
 
2.4.1 Polisacárido capsular. 
 
El polisacárido capsular es un importante factor de virulencia en la enfermedad invasiva 
causada por el S. agalactiae, ya que le permite a la bacteria evadir mecanismos innatos de 
defensa del huésped. En un estudio realizado por Slotved y colaboradores (Slotved, Kong, 
Lambertsen, Sauer, & Gilbert, 2007) se observó una relación entre los diversos serotipos, y 
la virulencia del patógeno. Estos se encuentran codificados en el Cluster del Gen Capsular 
(CPS), existiendo variaciones demográficas, geográficas y temporales con respecto a los 
serotipos predominantes presentes en la población humana (Hickman, Rench, Ferrieri, & 
Baker, 1999; Lachenauer, et al., 1999). 
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El polisacárido capsular está codificado en el locus CPS y está compuesto por alrededor de 
16-18 genes. Los genes cpsA al -F están ubicados en un extremo distal de los genes cpsL, 
NeuB, −D, −A y –C en el otro extremo y estos genes están altamente conservados en los diez 
serotipos mencionados anteriormente. La presencia de genes y / o la secuencia de similitud 
varía entre los serotipos (Figura 3). (Cieslewicz M, et al. 2005)   
Los antígenos CPS son importantes factores de virulencia expresados en 10 serotipos únicos, 
de los cuales Ia, Ib, II, III y V representan la mayoría de las enfermedades a nivel mundial. 
Las proteínas de superficie que confieren protección independiente del serotipo en los 
modelos de infección preclínica se identificaron mediante enfoques genómicos. (Kapatai et 
al. 2017). 
 
 
Figura 3. Locus CPS de Streptococcus agalactiae. Recuperado de Kapatai, Patel, Efstratiou, & Chalker, 2017. 
 
 
2.4.2 β-hemolisina / citolisina (β-H / C, CylE). 
 
La presencia de la β-hemólisis es una de las características principales del EGB, aunque 
alrededor del 1%-2% de los aislados recuperados pertenecen a cepas no hemolíticas. Mientras 
que las cepas con α-hemólisis son raramente identificadas (Stevens & Kaplan, 2000). 
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La actividad hemolítica se debe al pigmento ornitina ramnolípido conocido como "pigmento 
hemolítico", el cual es producido por la acción de genes del operón cyl  (Whidbey, et al., 
2013; Pritzlaff, et al., 2001). La transcripción de genes cyl, y por lo tanto la producción del 
pigmento hemolítico, está regulada negativamente por el sistema de dos componentes 
CovR/S (también conocido como CsrR/S) (Jiang, Cieslewicz, Kasper, & Wessels, 2005; 
Whidbey, et al., 2013).  Dicha propiedad hemolítica ha demostrado tener un papel importante 
en la infección y la evasión del sistema inmune.  
En un estudio realizado por Whidbey et al., (2013) se mencionan al pigmento hemolítico 
como promotor para la penetración del EGB en la placenta humana (membranas 
corioamnióticas), además de inducir la pérdida de la función de barrera en células epiteliales 
amnióticas humanas, además de esto, se ha observado una disminución de la diseminación 
bacteriana, tambien de la lesión fetal y el parto prematuro, en ratones que fueron inoculados 
vaginalmente con EGB no hemolítico (es decir, EGB carente de cylE) (Whidbey, et al., 2013; 
Randis, et al., 2014). 
El gen cylE que codifica para β-h / c se ubica en medio de un operón de biosíntesis de ácidos 
grasos (Figura 4). Cuando este gen está presente, el EGB causa una lesión citolítica de las 
células epiteliales pulmonares y en células endoteliales cerebrales, esto se observa mediante 
la formación de poros superficiales y pérdida de la densidad citoplasmática, así como la 
aglutinación de cromatina nuclear. (Nizet, 2002; Rajagopal, 2009). 
 
 
Figura 4. Ubicación de gen CylE dentro del operón Cyl. Recuperado de Nizet, 2002 
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2.4.3 Proteína de unión a laminina (Lmb). 
 
La adhesión e invasión de bacterias patógenas es un paso crítico en la infección y está 
mediada por proteínas expuestas en la superficie denominadas adhesinas, entre ellas se 
encuentra la proteína de unión a laminina (Lmb) una adhesina encargada de la adherencia del 
S. agalactiae a la laminina celular del huésped. La estructura cristalina de Lmb proporciona 
un avance para investigaciones acerca de la patogenia de diversos microorganismos, en 
especial del S. agalactiae ya que está presente en todos sus serotipos, por lo tanto, la 
estructura de Lmb puede dirigir el desarrollo de una vacuna eficaz. (Kapatai, G. et al 2017).  
Se ha demostrado que cuando EGB carece de Lmb, presentan una disminución de la 
adherencia a la laminina humana y a las células endoteliales microvasculares del cerebro 
humano (Lindahl, Stålhammar-Carlemalm, & Areschoug, 2005).  
2.4.4 C5a peptidasa (ScpB). 
 
El gen ScpB que codifica a la peptidasa ScpB anclada en la pared celular, se expresa en la 
mayoría de las cepas de S. agalactiae, la cual escinde el factor de complemento C5a, siendo 
este el principal quimioatrayente de neutrófilos producido por la activación de la cascada del 
complemento. Se han identificado dos serinas proteasas adicionales unidas a la pared celular, 
gbs0451 y gbs2008 que son similares a la peptidasa C5a (55% y 49% de similitud, 
respectivamente). En particular, estas enzimas poseen en las posiciones esperadas la tríada 
catalítica (D, H, S) postulada para constituir el sitio activo, pero aún falta demostrar si estas 
proteasas pueden cumplir una función en la virulencia de la bacteria.  
Además de escindir el complemento C5a, se ha observado que tiene una actividad como 
mediador de la unión bacteriana a fibronectina (Glaser et al., 2002). Al igual que eliminando 
el gen Lmb se reduce la actividad virulenta de EGB, eliminando la región ScpB-lmb se logra 
una disminución del 64% de la invasión en células endoteliales microvasculares del cerebro 
humano (Tenenbaum, Spellerberg, Vogel, Sik, & Schroten, 2007).  
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2.4.5 Adhesina Hipervirulenta (HvgA). 
 
La proteína adhesina hipervirulenta de EGB (HvgA) fue identificada como una proteína 
anclada en superficie específica de ST-17, y se demostró que su presencia favorece una 
adhesión más eficientemente a las células epiteliales intestinales, las células epiteliales del 
plexo coroideo, y células endoteliales microvasculares que constituyen la barrera 
hematoencefálica (BBB). La presencia de HvgA permite la colonización intestinal y la 
translocación a través de la barrera intestinal y la BBB, lo que da lugar a la meningitis (Tazi 
et al., 2010).  
2.4.6 Pili. 
 
El pili es un organelo de superficie celular recién descubierto en S. agalactiae, estos organelos 
son apéndices flexibles en la superficie bacteriana que participan en eventos esenciales para 
el establecimiento de la infección, tales como la adhesión a las células huésped, la 
transferencia de DNA y la formación de biofilm. Se ha identificado que el pili esta codificado 
por genes ubicados en dos loci distintos, llamados pilus island 1 y 2 (PI-1 y PI-2) y poseen 
dos variantes para PI-2: PI-2a y PI-2b, además se ha reportado que todos aislamientos clínicos 
de EGB poseen al menos una de las islas de pilus (Banerjee et al., 2011). 
En un estudio en donde se tenían 898 asilados de EGB se encontró que PI-2a es la isla más 
común en EGB (79%), seguido de PI-1 (70%) y el menos común fue PI-2b (21%). Una cepa 
de EGB puede presentar 2 islas, en dicho estudio se encontraron PI-1 y PI-2a (49%), seguidos 
por PI-2a solo (30%), PI-1 y PI-2b (21%), y PI-2b solo (0.6%). Además, llegaron a la 
conclusión de que EOD (enfermedad de inicio temprano) se asoció con PI-1 + PI-2a y PI-2a 
solo, mientras que PI-1 + PI-2b se relaciona con LOD (enfermedad de inicio tardío) (Martins, 
Andreu, Melo-Cristino, & Ramirez, 2013). 
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2.5 Clonas. 
 
Hasta el momento se ha descrito que existen cepas ya serotipificadas que pueden presentar 
subdivisiones o subclonas, las cuales se basan en subdivisiones de los serotipos o 
serovariantes de la expresión de los antígenos anclados a la superficie de cada una de las 
cepas o en la detección de los diferentes genes que codifican para las proteínas de los 
antígenos de superficie. (Mavenyengwa, Maeland, & Moyo, 2008) 
Algunos de estos antigenos  incluyen miembros de la familia Alp (Alp1, Alp2, Alp3), estas 
proteinas contienen secuencias quiméricas que muestran reactividad inmunológica cruzada  
variable y tienen estructuras repetitivas. Lindahl, G et al. 2005) 
En el 2004, por medio de electroforesis de enzimas multilocus, se encontraron que las cepas 
que poseen el polisacárido capsular del tipo III, pertenecían a dos linajes evolutivamente 
relacionados que tenían diferente potencial patogénico, ya que una sola clona tenia un grado 
inusualmente alto de patogenicidad la cual había sido responsable de la morbilidad y 
mortalidad reportada y se identificó como una clona hipervirulenta (HVC)  (Hansen, 
Uldbjerg, Kilian, & Sørensen, 2004) 
Estas clonas hipervirulentas tienen caracteristicas específicas las cuales fácilitan su 
identificación, tales son la elaboración de altos niveles de antigeno extracelular especifico de 
cada serotipo, asi como la producción de hialuronidasa extracelular y ácido lipoteicoico 
(Palacios, Eskew, Solorzano, & Mattingly, 1999). De igual forma, su incapacidad para crecer 
a 40º C en un medio definido, caracteristica que ha sido utilizada como un marcador 
especifico y sensible para la identificación de la clona. (Mattingly S, et al.1990; Timmons B, 
et al 1994).  
Para ver la dinamica de la presencia de las clonas de EGB en las muestras que se han obtenido 
en diferentes poblaciones de mujeres embarazadas, se ha utilizado la Electroforesis en gel de 
campos pulsados (PFGE), por esta metodología se pueden distinguir diversos patrones de 
bandas en el gel, utilizando enzimas de restricción especificas para las cepas, entre ellas la 
mayormente utilizada es la SmaI.  
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En un estudio del 2004, se hizo un corrimiento de gel para observar el comportamiento de la 
enzima, por lo que se obtuvo que la mayoría de los aislamientos presentaron distintos 
patrones de bandas de gel, pero el ADN de algunos aislamientos fue resistente al corte por la 
enzima SmaI. Ninguna de las enzimas de restricción ApaI, XhoI y NotI dio resultados 
satisfactorios con estas cepas, por lo que no fue posible observar el corrimiento de bandas, 
para esto fue necesario utilizar una enzima de digestión conocida como SalI, la cual en 
conjunto con otro programa de corrimiento, hizo posible la presencia de bandas, similares a 
las que se presentaban al utilizar la enzima SmaI (Hansen et al., 2004)  
En un análisis mas reciente realizado en el 2015, se plasmó un dendograma con la 
información de los aislados obtenidos en donde se encontró arriba del 80% de similaridad 
entre ellos. También fue posible identificar algunos de los serotipos como el Ia y el V los 
cuales presentaban patrones parecidos. Algunas de estas muestras fueron obtenidas de 
pacientes con enfermedades invasivas y el resto con enfermedades con invasivas. (Flores et 
al., 2015) 
 
2.6 Colonización materna. 
 
Este microorganismo es parte de la microbiota del tracto gastrointestinal, pero puede aparecer 
de manera intermitente, transitoria o crónica, y es por ello que el screening debe realizarse 
entre las 35 a 37 semanas de gestación colonizando el área vaginal de las mujeres  Estudios 
realizados específicamente en mujeres en estado de gestación, demuestran una variación en 
la colonización entre un 5 y un 25% (Viegas Caetano, Larre, & Lopreto, 2004) 
Según las normas para la prevención de las infecciones perinatales, se indica que la búsqueda 
intencionada de este microorganismo deberá realizarse entre las 35 y 37 semanas de 
gestación, mediante un hisopado vaginal y anal, ya sea en un solo hisopado o por separado, 
aunque también se ha aislado mediante uro cultivos ya que el EGB también puede estar 
presente en el tracto urinario (Baker et al., 2017;CDC, 2002). 
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El EGB no solo ha sido aislado en el área vaginal y perianal de la mujer embarazada, también 
hay estudios que muestran porcentajes de colonización en áreas como el endometrio con un  
16%), en un 15% se encuentra colonizando líquido amniótico (Sperling, Newton, & Gibbs, 
1988), y  por último alrededor 2-15% permanece en la herida abdominal infectada después 
de una cesárea (Blanco & Gibbs, 1980; Emmons, Krohn, Jackson, & Eschenbach, 1988; 
Roberts, Maccato, Faro, & Pinell, 1993) 
 
2.7 Transmisión al recién nacido.  
 
La trasmisión del EGB de una persona a otra puede ser por diferentes vías como la fecal-oral, 
sexual y la transmisión vertical o ascendente, así como también en una mujer colonizada, la 
bacteria puede movilizarse de la vagina al área perianal debido a la proximidad de ambas 
(Manning SD, et al. 2004)  
Una vez que se encuentra en el área vaginal, el EGB tendrá que sobrevivir a las barreras 
epiteliales, al pH vaginal, a los péptidos antimicrobianos y en general al microbioma propio 
de la paciente. 
Después de todo eso, cuando el EGB se encuentra colonizando el tracto genito-urinario de la 
mujer embarazada se puede dar la transmisión al recién nacido de dos formas, la primera es 
durante su paso a través del canal de parto, estando en contacto con las mucosas vaginales 
colonizadas y puede resultar en la aparición de la infección perinatal de estadio temprano 
(Hansen et al., 2004). Por otro lado, el EGB puede invadir el liquido amniótico antes o 
durante el parto, aunque cabe mencionar que no todas las cepas son capaces de hacer esto y 
por lo tanto no causan una enfermedad invasiva en el RN. (Palacios et al., 1999). 
La transmisión ascendente ya es una ruta de infección utilizada por EGB en donde se mueve 
desde la vagina, pasando por el cérvix para llegar al útero y poder penetrar las membranas 
fetales (Figura 5). Una vez que llega a tener contacto con la placenta, hay un riesgo muy 
grande de que la madre sufra de una inflamación de las membranas placentarias 
(corioamnionitis), la cual esta relacionada con los partos prematuros (Romero R, et al. 2014).  
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Figura 5. Infección ascendente por el Estreptococo del Grupo B. La colonización vaginal por el EGB 
aumenta el riesgo de una infección ascendente durante el embarazo. Esta infección ascendente durante el 
embarazo implica el tráfico de bacterias desde la vagina, lo que en última instancia conduce a la invasión 
bacteriana de las membranas placentarias (corion y amnios), la cavidad amniótica y el feto. Tomado y 
modificado de: Vornhagen, J., Waldorf A, K. M., & Rajagopal, L. (2017). Perinatal Group B Streptococcal 
Infections: Virulence Factors, Immunity, and Prevention Strategies. Trends in Microbiology, 25(11), 919-931 
 
Los partos prematuros están fuertemente asociados con la muerte neonatal, cada año 
aproximadamente hay 6,000,000 nacimientos pre termino y mas de 500,000 neonatos, 
mueren por esta razón (Mokdad AH, et al. 2013).. La mayor parte de los partos pre termino, 
desarrollan una infección microbiana y aproximadamente al 10% se le atribuye a una 
colonización por parte del EGB (DiGiulio D, et al. 2008). Por último, se han descrito casos 
de transmisión nosocomial a través de las manos del personal sanitario debido a la falta de 
higiene (Larsen & Sever, 2008; Edwards & Nizet, 2011). 
 
2.8 Infección perinatal en el recién nacido.  
 
La colonización del EGB en los RN puede causar diversas enfermedades, pero las tres 
principales son neumonía, septicemia y meningitis, aunque a la fecha la incidencia de estas 
afecciones ha disminuido en algunos países debido a los esfuerzos por implementar 
protocolos de prevención (Cowgill, Taylor, Schuchat, & Schrag, 2004).  
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Según el centro de control y prevención de enfermedades, de 1998 al 2000, en Estados 
Unidos, se encontró una prevalencia de 0.5 a 0.6 casos por cada 1,000 nacimientos (Oddie, 
S., & Embleton. 2002) 
La letalidad reportada por este microorganismo en países desarrollados es del 30% en recién 
nacidos menores de 33 semanas de edad gestacional, y de un 2-3% en recién nacidos de 
término (Phares, et al., 2008).  
Existen diversos factores y condiciones que presentan los RN que son de alto riesgo, entre 
las principales están el parto prematuro, la ruptura prematura de membranas, hipoxia fetal, 
infección urinaria por EGB durante el embarazo o madres que hayan presentado partos 
anteriores con infección por esta bacteria y hasta la dificultad al momento del nacimiento 
pueden aumentar las posibilidades de infección ya que la probabilidad de infección aumenta 
y se puede ver reducida la respuesta inmune del hospedero. (Baker et al., 2017) 
Las afecciones en el neonato se pueden presentar desde algunas semanas previas al 
nacimiento, comenzando con las infecciones bacterianas en las membranas fetales 
(corioamnionitis), la placenta, el líquido amniótico, el cordón umbilical o en el mismo 
feto.  (Robert L, et al.  2000) 
Se cuenta con una clasificación de los tres diferentes estadios en los cuales pueden aparecer 
los síntomas de la infección perinatal, estas se conocen como enfermedad de inicio temprano 
(Early Onset Disease; EOD), enfermedad de inicio tardío (Late Onset Disease; LOD) y 
enfermedad de inicio tardío tardío (Very Late Onset Disease; VLO), donde lo que las 
diferencía son los días de nacido que tiene el bebé al momento de presentarla y posiblemente 
la manera en que fue trasmitida. (Slotved, Kong, Lambertsen, Sauer, & Gilbert, 2007) 
 
La enfermedad de inicio temprano (EOD) se presenta dentro de los primeros 7 días de vida, 
siendo mas evidente en el día del nacimiento o dentro de las primeras 72 horas de vida. La 
enfermedad de inicio tardío (LOD), ocurre después de la primera semana de vida, 
presentándose los casos a través de los 90 días de edad (Libster, et al., 2012), mientras que 
la enfermedad de inicio tardío tardío (VLO), se presenta después de los primeros tres meses 
de vida (89-180 días) (Thigpen, et al., 2011; American Academy of Pediatrics, 2012) 
Durante la década de 1990 sugirió una tasa de letalidad del 4.7% en el caso de la enfermedad 
de inicio temprano y el 2.8% para la enfermedad de inicio tardío.  
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Para los bebés de más de 37 semanas con sepsis por EGB, la supervivencia fue del 98%, pero 
para los recién nacidos prematuros la supervivencia fue más baja; para los nacidos durante 
las semanas 34-36 está su pervivencia es del 90%, en los nacidos en menos de 33 semanas la 
supervivencia fue del 70% (Schrag, et al., 2000). 
En un estudio del 2016, a alrededor de 82 neonatos se les detectó la presencia de EGB de los 
cuales el 43.9% (36/82) se asociaron con el inicio temprano y el 52.4% (42/82) con el inicio 
tardío de la infección. Y en el caso de los neonatos en la etapa de inicio temprana, el 47.2% 
(17/36) de ellos fallecieron a pesar del tratamiento, particularmente el 61.1% (11/18)  de los 
que tenían menos de 24 horas de vida (Seale et al., 2016) 
 
2.9 Epidemiologia mundial. 
 
Este estreptococo β-hemolítico se reconoce como patógeno humano desde 1938, a partir de 
tres casos fatales de sepsis puerperal. En la década del 60 se transformó en el primer 
microorganismo en frecuencia, en sepsis neonatal. (Eickhoff TC, et al. 1964) 
Se ha informado que el EGB es una de las causas frecuentes de sepsis neonatal en el sur de 
África y Kenia, así como una causa importante de meningitis en Malawi y Kenia. Por otro 
lado, algunos estudios asiáticos han reportado una incidencia mucho menor (Gray KJ, et al. 
2007). 
En cuanto a otros países como Medio Oriente y África del Norte, la prevalencia del EGB es 
de aproximadamente 22%; En Asia / Pacífico hay un porcentaje del 19%; En África es del 
19%; En India / Pakistán, del 12% y por último en América, se ha reportado hasta un 14%. 
 (Stoll B, et al. 1998)  
En cuanto a la prevalencia de la infección perinatal en América Latina, en donde de 0.39-
1.15 por cada 1000 nacidos vivos estaban colonizados,  mientras que los estudios de Asia y 
Oriente Medio informaron una menor incidencia 0-0.26 por 1000 nacidos vivos, estaban 
colonizados (Vaciloto E, et al. 2002). 
Cabe mencionar que las diferencias entre las técnicas microbiológicas aplicadas y de 
muestreo pueden contribuyen en las diferencias en las incidencias informadas  (Zaidi A, et 
al. 2009). 
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2.10 Epidemiologia en México.  
 
El primer estudio que fue implementado en México para saber la frecuencia de la 
colonización por parte del EGB se encontró que el 1.5% de las mujeres embarazadas eran 
positivas para este estreptococo (Collado, et al., 1981). Seguido de ese estudio, el Instituto 
Nacional de Perinatología (INPer) de la ciudad de México realizó otro mas en donde se 
reporto una colonización del 10.3%, con una tasa de infección neonatal de l/1, 500 recién 
nacidos vivos y una mortalidad de 38.5% (Sólorzano-Santos, et al., 1989; Sólorzano-Santos, 
Díaz-Ramos, & Arredondo-García, 1990; Sólorzano-Santos, et al., 1990). Viendo estos 
resultados, mas estudios fueron comenzando, por lo que se realizo uno mas en Los Altos, 
Chiapas obteniendo una prevalencia del 8.6% (Ocampo-Torres, Sánchez-Pérez, Nazar-
Beuelspacher, Castro-Ramírez, & Cordero-Ocampo, 2000). 
Estos primeros estudios demostraron que el serotipo predominante era el I con prevalencia 
del 33% y mostro una baja frecuencia del serotipo III (3%), indicando también que se habían 
encontrado cepas no tipificables (18.2%) (Elliott, J, et al. 2004). Después nuevos datos 
apuntaron al aumento en la presencia del serotipo III en los aislados con porcentajes del 5.9% 
– 12.8%, y una menor aparición de NT con porcentajes de 0- 5.9%, (Villaseñor-Sierra, A. 
2004).  
En el 2005 se realizó otro estudio en donde se observó que el 48.6% presentaba un serotipo 
I, el 14% al serotipo II, el 32.9% de los aislados pertenecían al serotipo III,  y se identificó 
un aumentó en la aparición de cepas no tipificables con un 4.2% de prevalencia, además de 
que  (Palacios et al., 2005). Si bien en México existía un mayor predominio del serotipo I, 
parece que en los últimos estudios ocurrió un incremento del serotipo III (el cual ha sido 
relacionado con la enfermedad invasiva en México) (Palacios-Saucedo, Eskew, Solorzano-
Santos, & Mattingly, 1997) observándose un descenso en los aislados no tipificables, lo que 
sugieren un cambio en la epidemiología del EGB en nuestro país. 
En la figura 6 Se muestra una comparativa de las publicaciones en México, en donde se 
pueden ver claramente los diferentes porcentajes de la prevalencia del EGB y la diferencia 
en el total de muestras tomadas, el numero de pacientes colonizadas y la prevalencia en 
porcentaje de las muestras positivas obtenidas.  
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Figura 6. Comparación entre los resultados de los estudios epidemiológicos realizados en México para conocer 
la prevalencia del EGB. (Ortiz, Giraldo, Chacón, & Jaramillo, 2012) 
 
2.11 Profilaxis. 
 
La elevada morbilidad y mortalidad asociada a la sepsis, meningitis y neumonía causada por 
el EGB, ha aumentado la búsqueda por implementar medidas que eviten la transmisión 
vertical, por lo que en la década de los 80’s se demostró que el tratamiento intraparto en las 
madres colonizadas reducía la tasa de contagio y por lo tanto la aparición de sepsis en los 
recién nacidos Boyer K, et al. 1986) 
Por lo que en el año de 1992, la A Americana de Pediatría (AAP) recomendó hacer tamizaje 
a las embarazadas entre las 26 y 28 semanas de gestación para la búsqueda intencionada del 
EGB, por lo que en ese mismo año agrego también el screening basado en los factores de 
riesgo, que incluía partos de pre término, antecedente de hijos previo colonizados con EGB, 
sepsis, o condiciones de colonización en embarazo actual, rotura prematura de membranas 
de más de 18 horas, o fiebre intraparto.(Gibbs RS, 2004) 
Después, en el año 1996 el CDC publicó las primeras guías de consenso para la prevención 
de esta patología, que se basaban en dar profilaxis antibiótica a aquellas embarazadas que 
presentaban factores de riesgo o un cultivo positivo para EGB, realizado entre las 35 y 37 
semanas de gestación. Yancey MK, et al. 1996). 
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El resultado de la implementación de estas estrategias demostró una prevención de hasta un 
68% de la sepsis por S. Agalactiae al utilizar el protocolo basado en factores de riesgo y se 
previno hasta el 89% de la transmisión usando el protocolo basado en cultivo  (Tapia J, et al. 
2007). 
El centro de prevención y control de enfermedades, recomienda la toma del hisopado vaginal 
y anal a todas las mujeres embarazadas durante el tercer trimestre, específicamente entre las 
semanas 35-37 de gestación. Este screening se utiliza como forma preventiva para evitar 
complicaciones durante y después de parto a causa del S. agalactiae. (CDC, 2002.)  
Una vez que se ha detectado la presencia de la bacteria, es necesario implementar un 
tratamiento intraparto antimicrobiano (PAI), en donde se utiliza penicilina o ampicilina, 
exceptuando los casos de alergia, en donde se opta por utilizar una lincosamida como la 
clindamicina, o un macrolido como la eritromicina, aunque esta última se contempla cada 
vez menos debido a una resistencia del 15-30%. El uso de antisépticos vaginales de 
clorhexidina no ha demostrado eficacia y no hay datos concluyentes respecto a la prevención 
de EGB mediante vacunas dirigidas al polisacárido o a las proteínas de los pili. (Padilla-
Ortega, Delgado-Palacio, García-Garrote, Rodríguez-Gómez, & Romero-Hernández, 2016) 
 Es necesario realizar pruebas de sensibilidad a antibióticos.  La aplicación de penicilina o 
ampicilina a pacientes colonizadas, 4 horas antes del parto, previene la infección en los RN 
entre el 65 al 85% de los casos. (Brizuela, 2007).  
Uno de los problemas que han surgido con el uso de antibióticos intraparto, es el aumento en 
la tasa de resistencia a estos, tal es el caso de los macrolidos (Betriu C, 2003) 
Se han descrito dos mecanismos de resistencia, el primero esta basado en la modificación del 
ribosoma por una metilasa codificada por los genes erm y la otra que implica un aumento del 
flujo de salida del fármaco debido a una proteína unida a la membrana hidrófoba codificada 
por el gen mef. La presencia de una metilasa Erm confiere resistencia a la eritromicina y 
resistencia inducible o constitutiva a lincosamidas y estreptogramina B, mientras que la 
presencia de una bomba Mef confiere resistencia solo a macrólidos de 14 y 15 miembros 
(fenotipo M) (Klaassen, C. 2005). 
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También se deberá contar un tratamiento intraparto de acuerdo a la sensibilidad de los 
antibióticos que se haya obtenido, además de implementarlo cuando no fue posible hacer la 
identificación previa del EGB y hay rotura de membranas, fiebre intraparto mayor a  38ºC,  
parto antes de las 37 semanas de gestación, aborto en gestas anteriores, o que alguno de los 
hijos anteriores haya presentado infección por EGB al momento de nacer, también se 
menciona que en el caso de cesárea programada o cesárea realizada antes de la rotura de 
membranas no es necesaria la profilaxis intraparto, sea cual sea el resultado del cultivo del 
cribado.  (Domelier et al., 2008) (Le Doare & Heath, 2013). 
Hasta ahora existen diferentes guías que establecen estrategias de prevención las cuales se 
basan en el screening universal o solamente guiado por factores de riesgo.  En esta segunda 
opción, existen 2 estrategias: a) administrar profilaxis a paciente que presente algún factor 
de riesgo, y b) realizar cribado en estas pacientes y dar profilaxis solo a las que sean 
detectadas como colonizadas.  (Alós Cortés JI, et al. 2012).  
A continuación, se muestran dos algoritmos a seguir de acuerdo con la guía de la Dirección 
Nacional de Maternidad 2011, escrito para un correcto abordaje de la Infecciones de 
transmisión vertical de madre a hijo, en donde se mencionan los pasos a seguir al momento 
de contar con un caso de colonización por S. agalactiae. (Figura 7 y Figura 8). 
 
 
 
Figura 7. Algoritmo para implementar la profilaxis intraparto.  
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Figura 8. Algoritmo para la prevención de la infección precoz por EGB en neonatos.  Dirección Nacional de 
Maternidad e Infancia 2011) 
 
 
Figura 9. Manejo del RN cuya madre recibió PAI. (Dirección Nacional de Maternidad e Infancia 2011)  
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Hasta ahora se sabe que en algunos paises no es posible realizar la implementación del PAI 
ya que existe una gran variación entre la incidencia de la enfermedad tanto de la madre como 
en el recien nacido, por lo que es importante tomar en cuenta la presencia de los factores de 
riesgo y la exposición y suceptibilidad de la población de la que se habla. (Dagnew, et al., 
2012). (Cruz, Doren, Tapia, & Abarzúa, 2008). 
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III. JUSTIFICACIÓN 
 
Una de las mayores problemáticas en los sistemas de Salud Pública son las infecciones 
perinatales, sobretodo las de transmisión vertical ya que tienen un gran impacto en la 
morbilidad y mortalidad materno-infantil. El difícil acceso a los servicios de salud, la falta 
de información y sobretodo la aparición tardía de los síntomas, generan un alto costo 
económico y se puede perder tiempo valioso que podría evitar complicaciones tanto en el 
recién nacido y de la madre. Todo esto se puede evitar si se cuenta con un control 
preconcepcional, prenatal y perinatal adecuado, por lo que es necesario contar con el trabajo 
conjunto de obstetras, pediatras y químicos para la prevención, diagnostico y tratamiento 
oportuno de la madre y el recién nacido. Por lo que la intención de este trabajo es evaluar si 
en la población estudiada se justifica la búsqueda intencionada del Estreptococo del Grupo 
B, así como gestionar la implementación de la profilaxis intraparto antimicrobiana en las 
pacientes de esta población.  
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IV. HIPÓTESIS 
 
Los factores Pili y Adhesina hipervirulenta (HvgA) se asocian a un mayor riesgo de 
colonización en la mujer embarazada. 
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V. OBJETIVO DEL TRABAJO 
 
5.1  Objetivo general. 
 
• Caracterización de serotipos del EGB y la asociación de sus factores de virulencia 
con la transmisión vertical de las pacientes colonizadas. 
 
 
5.2  Objetivos particulares. 
 
1. Aislar e identificar el EGB en muestras de las pacientes embarazadas. 
 
2. Identificar los serotipos del EGB en las muestras positivas. 
 
3. Evaluar la distribución y la existencia de clonas de EGB. 
 
4. Identificar los factores de virulencia de las cepas aisladas de las pacientes 
colonizadas por EGB. 
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VI. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
6.1 Diseño del estudio. 
 
Se realizó un estudio transversal analítico para evaluar los factores sociodemográficos, 
heredofamiliares, ginecobstetricos y genéticos de las mujeres embarazadas colonizadas por 
el Estreptococo del grupo B.  
Se abordaron mujeres embarazadas que presentaban entre 35 y 37 semanas de gestación 
durante el periodo de enero-diciembre del 2018, las cuales llenaron un cuestionario para 
obtener información clínica y epidemiológica relevante (Anexo 1) y finalmente firmaron una 
carta de consentimiento informado (Anexo 2). 
Los aspectos clínicos fueron evaluados por el responsable médico, así como el manejo de la 
información de los consentimientos de las participantes. 
 
6.2 Criterios. 
 
6.2.1 Criterios de inclusión. 
 
a. Mujeres entre las semanas 35 y 37 de gestación 
b. Todos los recién nacidos o productos de madres colonizadas por Estreptococo del 
grupo B. 
 
6.2.2 Criterios de exclusión. 
a. Mujeres embarazadas que no deseen dar su consentimiento informado. 
 
6.2.3 Criterios de eliminación. 
a. Si la mujer embarazada, sea ella y/o su recién nacido, se retira del estudio o se pierde 
en el seguimiento por cualquier causa no relacionada con EGB, antes de que se complete 
el seguimiento planeado, siempre y cuando no haya ocurrido el evento de interés.  
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6.3 Muestreo. 
 
La toma de muestra constó de dos partes; la primera fue un hisopado en el introito vaginal y 
el área perianal (no invasiva) en un solo tiempo, deslizando el hisopo a través del periné hacia 
el margen anal; la muestra fue tomada antes de cualquier manipulación de la vagina, sin 
higiene femenina previa, y sin el uso de antibióticos previos. La segunda fue una muestra de 
sangre, en tubo sin anticoagulante para obtener el suero de las pacientes y en tubo con 
anticoagulante (EDTA) para poder realizar el grupo sanguíneo de las pacientes.  A los 
productos provenientes de madres colonizadas, se les tomó una muestra de faringe, del área 
periumbilical y rectal, esto dentro de las primeras 4 h del nacimiento para determinar si había 
o no, presencia del EGB. Se les dio seguimiento durante tres meses, a madre e hijo. 
Los hisopos con las muestras se colocaron en caldo Todd-Hewitt (THB) adicionado con 8 
mg/l de Gentamicina y 15 mg/l de ácido nalidíxico (THB, Becton-Dickinson, NJ, EUA). 
Estas muestras fueron transportadas en menos de 24 h de tomada la muestra al Laboratorio 
de Inmunología y Virología de la Facultad de Ciencias Biológicas de la Universidad 
Autónoma de Nuevo León. (Si este tiempo es excedido, la muestra y la paciente fueron 
eliminadas del estudio). 
 
6.4 Aislamiento e identificación del EGB. 
 
Las muestras previamente sembradas en caldo Todd-Hewitt, se incubaron 37ºC por 18-24 
horas, en un ambiente de CO2 al 5%, para posteriormente ser sembradas en agar base sangre 
(OXOID LTD, Basingstoke, Hapshire, England), adicionado con eritrocitos de carnero al 5% 
y fueron incubadas bajo las mismas condiciones.  
De cada placa de agar sangre, se buscaron las colonias que presentaran β-hemólisis y se 
aislaron (Incubadas a 18-24 hrs, 37ºC, CO2 al 5%) para su posterior identificación. 
Una vez que se tuvieron las colonias aisladas, se realizó una tinción de Gram para observar 
cocos gram positivos. El EGB no contiene la enzima catalasa por lo que, al ponerla en 
contacto con el peróxido de hidrógeno, este no se descompone en oxígeno y agua, esto se 
puede observar con la ausencia de efervescencia, resultando una prueba negativa.  
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Se prosiguió a realizar la prueba de la hidrólisis del hipurato, en donde se utilizaron 10 ul de 
agua destilada en un tubo en donde se inocularon de 3-4 colonias de la bacteria y se agregó 
un disco que contiene hipurato, dejándolo incubar 2 hrs a 37ºC. El EGB tiene la capacidad 
de hidrolizar el hipurato mediante la enzima hipuricasa, esto dio como resultado la presencia 
de la glicina, pasando las dos horas de incubación se agregó el reactivo de Ninhidrina que, 
junto con la presencia de la glicina, reaccionó con el reactivo provocando un cambio de 
coloración a lila-morado en los primeros 10 minutos de la reacción.  
La siguiente prueba que se realizó fue la prueba de CAMP, presente en la mayoría de los 
EGB a la que se conoce como factor CAMP, es una proteína difusible y termoestable que 
aumenta la beta hemólisis de Staphylococcus aureus, el cual es sembrado desde la parte 
superior hasta la parte inferior de la placa, produciendo esfingomielinasa C que se puede unir 
a las membranas de los eritrocitos. Cuando son expuestas al factor CAMP del grupo B, las 
células sufren hemólisis en punta de flecha.  
Una vez que ya se hizo la identificación mediante las pruebas bioquímicas, se verificó 
cualitativamente su crecimiento en el medio Strep B Carrot Broth™ Kit. Para esto, se utilizó 
la característica única de los EGB hemolíticos de producir un pigmento que va de un naranja 
claro a un naranja rojizo. El Strep B Carrot Broth™ Kit contiene los componentes necesarios 
para la detección de la pigmentación de los EGB β-hemolíticos, ya que contiene; la peptona, 
el almidón y los buffers necesarios, mientras que las Tirillas Strep B Carrot Broth™, 
contienen los factores de enriquecimiento necesarios para el crecimiento y la producción de 
pigmentación del EGB.  
 
6.5 Tipificación de grupo y serotipificación. 
 
Posteriormente se realizó un método rápido de aglutinación de látex para la identificación 
serológica de los grupos A, B, C, D, F y G de Lancefield a partir de colonias aisladas de 
Streptococcus spp β-hemolítico por medio del StrepPRO™ Streptococcal Grouping Kit 
Hardy Diagnostics. La identificación de los serotipos de los asilados de EGB se realizó 
mediante aglutinación de látex (Pastorex B Streptococci, Sanofi Diagnostic Pasteur, Marnes 
La Coquette, Francia). Este kit permite la identificación de todos los serotipos de EGB 
actualmente identificados (Ia, Ib, II-X).   
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Se tomaron de dos a tres colonias de cada una de las muestras posibles de EGB y se pusieron 
en contacto con el reactivo que contiene las partículas de látex sensibilizadas con los 
anticuerpos específicos para cada uno de los serotipos.   
 
6.6 Electroforesis en Gel de campos pulsados. 
6.6.1 Extracción de DNA. 
 
Se tomó una colonia aislada del Streptococcus agalactiae y se cultivó el en agar sangre por 
18 hrs a 37°C. Transcurrido el tiempo se tomó una colonia y se resembró en tubos con 3 ml 
de agar cerebro corazón (BHI) + extracto de levadura al 1%. Se incubó en CO2 a 37°C por 
3 hrs para permitir que el S. agalactiae entrara en fase log.  
A partir de este punto la muestra se mantuvo en hielo 
El cultivo se pasó a un tubo Falcon de 15 ml, se centrifugó por 20 minutos a 4, 500 rpm a 
4°C. Se retiró el sobrenadante con una pipeta Pasteur teniendo mucho cuidado de no destruir 
el pellet bacteriano. El pellet fue resuspendido en 1 ml de PIV. 
Nuevamente la suspensión bacteriana se centrifugó en un tubo Eppendorf por 10 minutos a 
4, 000 rpm a 4ºC. Se retiró el sobrenadante y nuevamente se re suspendió el con 200ml de 
PIV y se homogeneizó.  
 
Leer en el espectrofotómetro: 
Adicionar a la celda: 
• 1ml de PIV. 
• 5μl del pellet re-suspendido. 
Ajustar la densidad óptica (OD) del pellet. 
 
 
 
*Si no se cumple con la densidad deseada utilizar la fórmula para compensar. 
 
                            OD x 40 x240 – 240 =_____________________________ 
 
*Homogenizar por inversión, procurando no crear 
burbujas. 
Leer a: 620nm 
Rango valido. 
OD= 0.05-0.25 
 
Cantidad necesaria de PIV que se debe de 
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Se preparó la agarosa al 1.5% y se dejo en el baño maría a 40 grados. (PIV 5ml – 0.075g 
Agarosa). Se preparó el vidrio de base, se cubrió con parafilm evitando que queden burbujas, 
los portaobjetos se limpiaron con alcohol. Se dejó atemperar la muestra en un baño María 
(40°C) por 2 minutos, posteriormente se toman 150µl de la muestra y 150µl de agarosa para 
homogeneizarse al vortex.  
Se tomó 20µl de la mezcla con una micropipeta, y se depositaron en la base de vidrio. Una 
vez realizados los discos deseados, se cubrieron con un portaobjetos y se incubaron a -20°C 
por 5minutos  
Mix para reacción de lisis.  
 
Reactivo Cantidad POR CEPA 
Buffer EC 1 ml 
RNAsa 5 µl 
Lisozima 10 µl 
 
Mezclar por inversión. 
Se tomó 1ml del mix al tubo Eppendorf (1ml por cepa=1 tubo por cepa). 
Después de haber transcurrido los 5minutos de incubación a -20°C, los discos se retiraron de 
la base de vidrio. Los discos seleccionados se depositaron en el Mix previo (asegurándose 
que ninguno se quede en las paredes del tubo) y se incubaron los discos a 37°C por 3hrs. 
Transcurrido el tiempo de incubación, se decantó a través de una gasa para eliminar el 
sobrenadante, después de esto se dan unos pequeños golpeteos al tubo para asegurarse que 
ningún disco se quede en la gasa. 
Se agregó 1 ml de Buffer ES + Proteinasa K (0.001gr POR CEPA/ml) al tubo y se dejó en 
incubadora o en baño María a 50°C durante toda la noche (por 17hrs). 
Transcurridas las 17 hrs, se realizó un lavado rápido con Buffer EC, se agregó 1 ml al tubo, 
se agitó manualmente y se decantó. Posteriormente se hizo el lavado inicial con 13-15 ml de 
Buffer TE por 30 minutos. Al transcurrir el tiempo se decantó, utilizando una gasa estéril 
para evitar que los discos se perdieran.   
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Se realizó el lavado de los discos una vez cada hora durante 5 horas. Para realizar esto se 
decanta el sobrenadante a través de una gasa para evitar la pérdida de los discos. El lavado 
se hizo utilizando 13-15 ml de Buffer TE, se dejó en agitación por 1 hora, se decantó y se 
rellenó nuevamente con el buffer. (Se repite el paso 5 veces).  
Al terminar el último lavado, se decantó el buffer y nuevamente se rellenó con 13-15 ml del 
Buffer TE y se guardaron a 4ºC.  
Se eligió un solo disco y se colocó en el tubo eppendorf con 300µl del buffer pre-SmaI + 
Mercaptoetanol. Se incubaron por 45 min- 1hra (Para 15ml de Buffer pre-SmaI- 6 µl de 
Mercaptoetanol)  
 
6.6.2 Restricción de los discos. 
 
Streptococcus agalactiae / Enzima: SmaI / # de fragmentos en la restricción: 15-20     
/ Tamaño de los fragmentos (kb): 5-500 
 
 
 
 
Ejemplo:  
Si se tienen 7 cepas por correr: 
1.5µl de SmaI x 7muestras (discos)= 10.5µl de SmaI.  
 
Se retiró el buffer pre-SmaI (con pipeta) y se agregaron 50µl de mezcla pre-SmaI + 
mercaptoetanol + SmaI. Ejemplo: Se tienen 7 cepas7 x 50µl= 350µl del mix. 
 
350µl del mix – 10.5µl SmaI= 339.5µl pre SmaI + 10.5µl SmaI 
 
Se incubaron a 25° por 17 hrs (en baño maría o incubadora). Transcurridas las 17 hrs de 
incubación se agregó el buffer de carga (10 µl por disco/tubo), se pasaron inmediatamente a 
hielo y se dejaron listos para cargarlos al gel. 
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Antes de realizar el gel se preparo la cámara: 3 Litros de agua miliQ por lavado. 3 litros de 
Buffer TBE 0.5%  
a. Antes de utilizarla se puso a correr el agua bidestilada (agua miliQ de preferencia) 
por 15 minutos. Se realizaron dos lavados.  
b. Se puso a correr el Buffer TBE 0.5X para atemperar la cámara a 14ºC. 
 
Se preparó un gel de agarosa al 1%.  Se sacó el disco con el asa de plástico, se colocó en un 
cubreobjetos y con la ayuda de una sanita, por las orillas se retiro el exceso de Buffer de 
carga.  
Se cortó el marcador molecular del mismo tamaño que los discos y se coloco en el gel. Por 
último, se sellaron los pocillos con un poco de agarosa 1% (aproximadamente 5ml), de lo 
contrario estos se pueden salir en el proceso de corrimiento. Antes de colocar el gel en la 
base de la cámara se debe de asegurar que este no tenga ningún resto de agarosa en los bordes. 
 
 
6.6.3 Corrimiento del gel. 
 
1. El programa de corrimiento fue el siguiente: 
Se corrió el gel por 21 horas a 14°C, a 6.0 V/cm, utilizando un intervalo de tiempo entre 
pulsos inicial de 3´ y un pulso final de 55´. 
Una vez terminado el programa de corrimiento, se quitó el gel de la base, desechó el buffer 
y se realizaron dos lavados. El gel se tiño con bromuro de etidio (10 mg/ml), y se mantuvo 
en agitación por 30 minutos. Transcurridos los 30 minutos, se pasó a un recipiente de plástico 
al cual se le agregará agua miliQ de 5-10 minutos (Tiempo transcurrido antes de tomar la 
foto). Se llevó a un fotodocumentador para observar el Gel. 
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6.7 Identificación de factores de virulencia de las cepas aisladas de las pacientes 
colonizadas por EGB. 
6.7.1 Aislamiento de ADN genómico. 
 
Para la extracción de ADNg (ADN genómico) de los 17 aislados de EGB, se utilizó el 
QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, Alemania). Cada aislado se inoculó en 3 mL de caldo Todd-
Hewitt y fue incubado durante 24 horas a 37º C. Posteriormente se tomaron 1.5 mL del 
cultivo celular y se centrifugaron a 14,000 rpm por 10 minutos para luego decantar todo el 
sobrenadante y re-suspender las células en 180 μl lisozima (50 mg/ml), con un periodo de 
incubación de 60 minutos a 37° C. Posteriormente, se añadieron 20 µL de proteinasa K, se 
mezcló en vortex durante 15 segundos y se incubó a 56º C por 30 minutos, seguido de 10 
minutos a 70º C para inactivar la proteinasa K. Finalizada la etapa de incubación se añadieron 
4 μl de RNAsa A y se incubó durante 2 minutos a temperatura ambiente.  
Para continuar con la purificación, se añadieron 200 μl de buffer AL, se incubó a 70º C 
durante 15 minutos, se añadieron 200 μl de etanol grado molecular y todo el contenido del 
tubo fue transferido a una columna QIAamp Mini spin colocada a su vez en un tubo de 
recolección de 2 mL; se centrifugó durante 1 minuto a 8000 rpm para desechar todo el eluente 
y se colocó la columna en un tubo de recolección de 2 mL nuevo. Se añadieron 500 µL de 
buffer AW1, se centrifugó durante 1 minuto a 8,000 rpm y de nuevo se desechó el tubo de 
recolección. Se colocó la columna en un tubo de recolección de 2 mL nuevo, se agregaron 
500 µL del buffer AW2 y se centrifugó durante 1 minuto a 14,000 rpm para desechar el 
eluente. Finalmente, la columna fue colocada en un tubo nuevo de 1.5 mL y se agregaron 60 
μl de agua inyectable para eluir el ADNg capturado por centrifugación a 8,000 rpm. Éste 
paso fue repetido para obtener un volumen final de 120 μl.  La concentración y la pureza del 
ADNg obtenido de cada aislado fueron medidas por lecturas espectrofotométricas a 260 y 
280 nm y razones A260/A280 y A260/A230 en el NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific, 
DE, EUA). Además, se realizaron electroforesis en agarosa al 1% para evaluar su integridad. 
Previo a la generación de las librerías de ADNg, todas las muestras de ADNg fueron 
preparadas a una concentración de 500 ng en un volumen de 30 μl y depositadas en una placa 
de 96 pocillos para lo cual, se empleó el Quant-iT PicoGreen dsDNA assay kit (Thermo 
Fisher Scientific).  
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Se mezclaron 2 μl de la muestra de ADNg con 100 μl del Quant-iT PicoGreen dsDNA reagent 
y 98 μl de Buffer TE 1x en tubos para ensayos Qubit y se midió la fluorescencia en el equipo 
Qubit 2.0 Fluorometer (Thermo Fisher Scientific). 
 
6.7.2 Preparación de librería para secuenciación. 
 
Se empleó el Nextera DNA Flex Library Prep Kit (Illumina Inc. San Diego, CA. E.U.A.) en 
la preparación de la librería de ADNg para la secuenciación del genoma completo de los 
aislados de EGB. El protocolo inició con una etapa de fragmentación del ADNg y etiquetado 
de los fragmentos producidos mediante la adición a cada muestra de 10 μl del reactivo Bead-
Linked Transposomes (BLT) mas 10 μl del Tagmentation Buffer 1 (TB1), con incubación en 
termociclador de 55º C por 15 minutos. A continuación, se realizó la limpieza post-etiquetado 
de las muestras para lo cual, se les añadieron 10 μl del reactivo Tagmentat Stop Buffer (TSB) 
y se incubaron a 37º C durante 15 minutos.  
Al terminar el ciclo, la placa fue colocada sobre un soporte magnético y permaneció inmóvil 
hasta que la muestra se tornara transparente por completo (3 minutos aproximadamente), para 
finalmente descartar todo el sobrenadante con una micropipeta multicanal. En seguida se 
retiró la placa del soporte magnético y se añadieron 100 μl de Tagment Wash Buffer (TWB) 
para repetir el procedimiento de eliminación de sobrenadante en la placa magnética. Éste 
lavado fue realizado por duplicado y una vez terminado el segundo lavado se re suspendió 
cada muestra en 100 μl del TWB. 
El siguiente paso en el protocolo de preparación de la librería para secuenciación consistió 
en la realización de una amplificación por PCR con ciclos limitados para añadir los índices-
adaptadores 1 (i7) y 2 (i5) (Nextera DNA CD Indexes 24 indexes, 24 samples; Illumina Inc. 
San Diego, CA. E.U.A.). Se preparó una mezcla maestra de PCR con 22 μl de Enhanced PCR 
Mix (EPM) y 22 μl de agua libre de nucleasas por cada muestra mas 5 μl de cada uno de los 
índices-adaptadores siguiendo el protocolo indicado para múltiplex de seis. 
Las condiciones de amplificación se programaron en un termociclador y consistieron en 68º 
C por 3 min y 98º C por 3 min; 5 ciclos de 98ºCº por 45 seg, 60º C por 30 seg y 68º C por 2 
min; y finalmente 68º C por 1 min para extensión final.  
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Luego de la amplificación, se realizó una purificación de las librerías amplificadas mediante 
un procedimiento de lavado con perlas para eliminar contaminantes o índices no 
amplificados. La placa que contenía la librería fue colocada sobre el soporte magnético 
durante 5 minutos y se transfirieron 45 μl del sobrenadante a tubos eppendorf para lavar con 
45 μl del reactivo Sample Purification Beads (SPB) mas 40 μl de agua libre de nucleasas; se 
homogeneizó pipeteando repetidamente y se centrifugó a 1,600 rpm por 1 minuto para al 
final incubar a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se colocaron los tubos en el soporte 
magnético durante 5 minutos y se colectaron 125 μl del sobrenadante en un tubo nuevo con 
15 μl de SPB; se mezclaron mediante pipeteo, se incubaron a temperatura ambiente durante 
5 minutos y de nuevo se colocaron en el soporte magnético durante 5 minutos. El 
sobrenadante se descartó y se realizaron 2 lavados con etanol al 80%. Posterior a los lavados, 
se retiró el etanol y se dejaron secar las perlas para re suspender con 32 μl de Resuspension 
Buffer (RSB), se incubó durante 2 minutos y para finalizar se colocaron los tubos en el 
soporte magnético durante 2 minutos para tomar el sobrenadante y almacenarlo a -20º C.  
Para determinar el tamaño promedio de los fragmentos etiquetados en cada muestra, así como 
su concentración y pureza se realizaron electroforesis con cartuchos Agilent DNA 12 000 Kit 
(Agilent Technologies, Santa Clara California, EUA) en el equipo 2100 Agilent Bioanalyzer. 
Se preparó una mezcla maestra tomando 5 μl de cada librería y ésta fue evaluada de nuevo 
con cartuchos Agilent DNA 12 000 Kit y se prepararon diluciones para llevar la mezcla 
maestra a una concentración final de 8 pM; además, se utilizó como control una librería del 
genoma del bacteriófago PhiX (PhiX Control v3, Illumina Inc.) al 15%. La mezcla de librería 
y control fue depositada en el cartucho para secuenciación de acuerdo con las condiciones 
del fabricante (MiSeq Reagen Kit V2, Micro Flow Cell 300 cycles; Illumina Inc.) y éste fue 
colocado dentro del equipo de secuenciación de nueva generación MiSeq (Illumina Inc.). 
Para la edición de los parámetros de corrida, monitorear el estatus, así como para la 
visualización y el análisis inicial de los datos crudos generados se empleó el programa Local 
Run Manager de Ilumina. 
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6.7.3 Análisis bioinformático.  
 
La calidad de los datos crudos fue evaluada con la versión 0.11.8 del programa FastQC 
(http://www.bioinformatics.babraham.ac.uk/projects/fastqc/) y los genomas fueron 
ensamblados de novo con el programa A5-miseq (Coil D, et al. Bioinformatics 2014). Para 
evaluar aspectos de calidad de los ensamblajes generados, como cantidad y longitud, se 
realizó un análisis con el programa Quast (v 5.0.2; Gurevich A, et al. Bioinformatics 2013). 
Los ensamblajes que resultaron con parámetros de calidad bajos fueron sometidas a un 
protocolo de limpieza previo de QC-Filtering. La anotación de los genomas fue realizada con 
el programa Prokka (v1.12; Seemann T. Bioinformatics 2014), que identifica genes y sus 
productos mediante análisis de homología en genomas de procariotas. La identificación final 
y mapeo de los genes que codifican para el polisacárido capsular y los factores de virulencia 
FbsA, FbsB, Lmb, ACP, PI-1, PI-2a, PI-2b, HvgA, ß-H/C y ScpB de EGB se realizó por 
búsqueda de homologías mediante análisis de Blast con el programa BRIG (v 0.95; Alikhan, 
et al. BMC Genomics 2011). El conjunto de datos fue depositado en el repositorio SRA 
(Sequence Read Archive; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/). 
 
 
6.8 Análisis estadístico.  
Para el análisis de los resultados se utilizaron métodos de estadística descriptiva, que en el 
caso de variables cuantitativas se utilizaron medianas con valores mínimos y máximos y en 
el caso de variables cualitativas frecuencias absolutas y porcentajes. Para el análisis 
inferencial de variables cualitativas x2 o de probabilidad exacta de Fisher y para variables 
cuantitativas pruebas de U de Mann-Whitney. Se consideró significativo un valor de p<0.05. 
Se midió además la RM con su intervalo de confianza al 95%. Se utilizó el paquete estadístico 
SPSS versión 22.0. 
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VII. RESULTADOS 
 
Se realizó un proceso de muestreo en un periodo de tiempo que constó desde enero hasta 
diciembre del 2018. Las muestras se tomaron como un servicio adicional a la consulta de 
ginecobstetricia impartida por la UMAE No.23. Hospital de Ginecología y Obstetricia del 
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), a una población femenina que presentaban 
entre 35 y 37 semanas de gestación. Se les informó de manera general la finalidad del 
protocolo, el proceso de muestreo y el seguimiento de las muestras positivas, las mujeres 
interesadas en participar en el protocolo firmaron un consentimiento informado aprobado por 
la Comisión Nacional de Investigación Científica, con el número de registro R-2014-785-
069. 
 
7.1 Identificación de Streptococcus agalactiae en muestras de mujeres embarazadas. 
 
Se identificaron 17 muestras positivas de EGB, las cuales se observaron en el Agar Columbia 
(OXOID®) + 5% de sangre de carnero como colonias beta hemolíticas, con  tamaños entre 
2-4 mm y de color blanco-transparentes.  
Se realizaron las pruebas bioquímicas correspondientes mencionadas previamente en la 
metodología. 
En cuanto al estudio transversal analítico y longitudinal se obtuvieron los siguientes 
resultados: El promedio de la edad de las mujeres colonizadas fue de 25 años, de las cuales 
la mayoría era menor de 30 años, sin diferencia significativa en comparación con las que no 
se encontraban colonizadas. Las pacientes positivas viven en un estrato socioeconómico 
Medio, Medio/bajo o bajo. Además de que la mayoría había tenido 2 o mas gestas previas 
(52.9%).  
Se presentó incidencia en infección urinaria actual en la mayoría de las pacientes (47.6%) a 
diferencia del 23.5% que habían tenido una infección urinaria previamente y no al momento 
de la toma de muestra.  
Se detectó también que un pequeño porcentaje (11.8%) de las pacientes presentaban obesidad 
y un porcentaje similar presentó diabetes gestacional.  
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Mediante la razón de momios se buscó una asociación entre los diversos factores 
predisponentes descritos anteriormente, para saber si tenían relación con la colonización de 
las pacientes, por lo que pudimos observar que esto no fue así ya que de acuerdo con la 
estadística los valores no fueron concluyentes (Tabla 1). 
 
 
  
 
Colonización con EGB 
   
Total 
(n=1154) Sí (n=17) No (n=1137) RM (IC95%) p 
Edad (años) 0 27 (14-43)  25 (19-37) 0027 (14-43) - 0.113 
Grupo etario 
        ≤30 años 
        >30 años 
 
0833 (73.2%) 
0305 (26.8%) 
 
15 (88.2%) 
02 (11.8%) 
 
0818 (73.0%) 
0303 (27.0%) 
 
2.77 (0.63-12.22) 
 
0.125 
Nivel 
socioeconómico 
     Medio-
medio/bajo o bajo 
     Otros 
 
0138 (12.0%) 
 
1016 (88.0%) 
 
04 (23.5%) 
 
13 (76.5%) 
 
0134 (11.8%) 
 
1003 (88.2%) 
 
2.30 (0.74-7.16) 
 
0.135 
No. de gestaciones 
     1 
     2 o más 
 
0352 (30.9%) 
0789 (69.1%) 
 
008 (47.1%) 
009 (52.9%) 
 
0344 (30.6%) 
780 (69.4%) 
 
2.01 (0.77-5.26) 
 
0.118 
Infección urinaria   
     Previa 
     Actual 
 
0345 (29.9%) 
0549 (47.6%) 
 
004 (23.5%) 
010 (47.6%) 
 
0341 (30.0%) 
0542 (47.7%) 
 
 0.71 (0.23-2.21) 
 0.76 (0.29-2.03) 
 
0.391 
0.389 
Comorbilidades 
     Obesidad 
     Diabetes mellitus 
tipo 2 
     Diabetes 
gestacional 
 
0051 (4.4%) 
0021 (1.8%) 
0 
211 (18.3%) 
 
002 (11.8%) 
0- 
0 
02 (11.8%) 
 
0049 (4.3%) 
0021 (1.8%) 
0 
209 (18.4%) 
 
2.96 (0.65-13.30) 
- 
 
0.59 (0.13-2.60) 
 
0.171 
0.730 
 
0.373 
Tabla 1. Características sociodemográficas y gineco-obstétricas de 1154 mujeres embarazadas de acuerdo con 
el estado de colonización por Estreptococo del grupo B (EGB). Los resultados se presentan en mediana 
(mínimo-máximo) o frecuencia absoluta (porcentaje).  
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Tabla 2. Reporte clínico de pacientes colonizadas por EGB.  
 
 
 
 
  
 
Complicacionesa 
No. SDG 
Vía de 
 parto 
Tipo de 
 parto Asfixia Serotipo 
Colonización en 
RN Madre RN 
73 38 Vaginal Eutócico No IV No No No 
141 40 Vaginal Eutócico No V No No Nob 
204 38 Abdominalc FPTP No III - No No 
210 39 Abdominal FPTP No III No No No 
414 38 Abdominalc Iterativa No V - No No 
423 39 Abdominal - No III - No No 
480 38 Abdominald Incierto Sid II - No No 
610 38 Vaginal Eutócico No II - No No 
725 38 Vaginal Eutócico No III - No No 
755 38 Vaginal Eutócico No IV - No No 
833 39 Abdominal Incierto No II No No No 
840 38 Abdominal Iterativa No II No No Noe 
865 39 Vaginal Eutócico No IV - No No 
1038 39 Vaginal Eutócico No V - No No 
a Eventos infecciosos relacionados con EGB en los 3 meses postparto o postnatales. 
b Ingreso a UCIN por 
c Cesárea fuera del IMSS. 
d Uso de anestesia general balanceada durante intervención quirúrgica. Apgar 6/7. 
e Hospitalización por asfixia obstructiva, causando neumonía neonatal sin microorganismo recuperado, egresa 
a los 20 días por mejoría clínica. 
SDG: semanas de gestación al nacimiento; Asfixia: Asfixia al nacimiento; RN: Recién nacido; FPTDP: falta de 
progresión de trabajo de parto. 
 
El embarazo en las 17 mujeres colonizadas por EGB ya concluyó (Tabla 2). En todas ellas el 
parto fue de término y solo en una ocurrió ruptura prematura de las membranas de 48 horas 
de evolución. Diez fueron por vía vaginal y eutócicos. En dos de las 17 mujeres colonizadas 
el parto no fue atendido en la Unidad Médica de Alta Especialidad No. 23 del IMSS. De los 
7 recién nacidos obtenidos por vía abdominal, las indicaciones de la cesárea fueron: cesárea 
iterativa (n=3), falta de progresión del trabajo de parto (n=2), y estado fetal incierto (n=2).  
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Fueron dos los casos en los cuales se presentó asfixia neonatal, ambos fueron obtenidos por 
vía abdominal, en uno de ellos se administró anestesia general balanceada durante la 
intervención quirúrgica y el segundo, la madre curso con diabetes gestacional e infección 
cervicovaginal no tratada durante la gestación, asimismo, presentó ruptura prematura de 
membranas de 48 horas de evolución al término de la gestación. 
7.2 Identificar los serotipos del EGB. 
 
Una vez que se obtuvieron los aislados fueron identificados y purificados como EGB, las 
muestras fueron serotipificadas mediante el Kit de aglutinación en látex Strep B Latex (Staten 
Serum Institute). Los serotipos encontrados fueron; dos muestras del serotipo Ib (11.7%), 
cinco muestras del serotipo II (29.4%), cuatro muestras del serotipo III (23.5%), cuatro 
muestras del serotipo IV (23.5%) y por último dos muestras del serotipo V (11.7%). (Figura 
10) 
 
 
Figura 10. Porcentajes de prevalencia de cada serotipo. Se pueden observar los porcentajes de cada uno de 
los serotipos y en el eje de las Y, el número de muestras de estos.  
 
Al realizar la serotipifación en latex para la muestra uno, se encontró que reacción de 
aglutinación con dos serotipo Ia y Ib, lo cual nos  indicó que podría estar contaminado con 
dos cepas diferentes de EGB o que podria ser otro tipo de microorganismo, lo cuál se 
corroboró con los siguientes objetivos.  
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7.3 Evaluar la distribución y la existencia de clonas de EGB. 
 
Para tratar a las cepas de los diferentes serotipos se utilizó una enzima de restricción, la cual 
nos permitió diferenciar entre los patrones de bandeo de las muestras positivas.  
Los aislados se corrieron por medio de una Electroforesis en Gel de Campos Pulsados 
(PFGE), en donde las 19 las muestras fueron tratadas con la enzima de restricción SmaI. 
Una vez corridos los geles, las bandas pudieron ser comparadas mediante los criterios de 
Tenover et al., (1995) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 11. Patrones de banda para las muestras positivas corridas PFGE. Se utilizó la 
enzima SmaI. Corrido por 23h a 14°C, a 6.0 V/cm, utilizando un intervalo de tiempo entre pulsos de 3 a 55 s. 
Marcador lambda, Carril 1, S. agalactiae ATCC 12386. Carril 2, P1038 (serotipo Ib). Carril 3, PGS (serotipo 
Ib). Carril 4, P685 (serotipo II). Carril 5, P108 (serotipo III). Carril 6, P725 (serotipo III). Carril 7, P688 
(serotipo IV). Carril 8, P755 (serotipo IV). Carril 9, P865 (serotipo IV). Carril 10, P414 (serotipo V). Carril 
11, P18 (serotipo Ib). Carril 12, Enterococcus faecalis. Marcador lambda.  
 
El gel muestra únicamente 7 muestras de 12 que se corrieron, en donde se alcanza a observar 
un patrón muy tenue. Los discos de agarosa con DNA de este gel se prepararon bajo las 
condiciones iniciales del protocolo previamente descrito (crecimiento de la bacteria en 3 ml 
de medio BHI, inoculando 3 colonias, adicionando 5 µl de RNAsa y 10 µl de lisozima). Para 
la restricción del DNA con enzima SmaI se utilizó B-mercaptoetanol.  
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El gel se corrió con un tiempo inicial de 3 seg, tiempo final 55 seg, a 6 volts por 21 horas 
como lo indica su procedimiento. El marcador de peso molecular corrió 
correctamente. (Figura 11) 
Cabe señalar que la cepa No. 18 del carril 11 se procesó obteniendo un crecimiento muy 
pobre en los 6 ml de BHI con levadura, sin embargo, se observa un patrón de PFGE muy 
bueno, mientras que en el resto de las cepas se obtuvo muy buen crecimiento y no se logró 
buen bandeo excepto para la cepa de Ef.  
 
7.4 Identificación de factores de virulencia de las cepas aisladas de las pacientes 
colonizadas por EGB. 
7.4.1 Calidad y concentraciones de DNA de las muestras.  
El aislamiento de ADNg fue realizado a partir caldo Todd-Hewitt inoculado con las muestras 
aisladas. En general, las concentraciones del ADNg de cada aislado obtenidas utilizando el 
nanodrop oscilaron entre 20 y 35 ng/µL, pero, al ser necesario hacer una cuantificación más 
exacta se utilizó el reactivo picogreen con el cual las concentraciones de ADNg oscilaban 
entre 17 y 38 ng/µL (Tabla 3).  
 
Muestra Nanodrop (ng/uL) Picogreen (ng/uL) 
1 23.3 20.32 
2 19.9 19.82 
3 17.1 16.8 
4 27.8 25.81 
5 21.2 19.89 
6 26.7 21.37 
7 24.6 24.69 
8 31.4 26.92 
9 19 37.88 
10 17.7 18.25 
11 22.2 23.76 
12 34.2 31.88 
13 22.8 24.33 
14 17.8 19.43 
Tabla 3. Concentración de aislados obtenidos mediante nanodrop y picogreen.  Se puede hacer una 
comparación entre las cantidades en ng/uL reportadas con ambas metodologías, siendo muy similares.  
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Además de analizar la concentración de las muestras fue necesario determinar la integridad 
del ADNg, para esto se realizó una electroforesis en gel de agarosa al 1% (Figura 12). Se 
considero que la integridad de cada una de las muestras era la óptima, aunque para las 
muestras 8, 9 y 10 (Carriles 8, 9 y 10 respectivamente) se podía observar un ligero barrido 
en la banda.  
 
 
Figura 12. Corrimiento de electroforesis del DNA previamente extraído de las muestras positivas para 
EGB. Se pueden observar los corrimientos de las muestras, donde el DNA se encuentra integro, excepto en las 
muestras 8, 9 y 10 donde se encuentra ligeramente barrida la banda.   
 
7.4.2 Análisis bioinformático de los datos generados. Características de las lecturas 
y los ensambles para obtener los “Draft Genomes” 
 
En la tabla 4 se muestran los datos del análisis de calidad de los contigs procesado con Quast, 
en dichos datos es importante resaltar la similitud de %GC y la longitud del ensamble para 
todos los aislados comparado con el %GC (35.4%) y longitud del genoma (2,081,580 pb) de 
Streptococcus agalactiae.  
El número de contigs ensamblados en los aislados es el ideal; con excepción de las muestras 
2, 3 y 13, donde se encontró un numero de contigs bajo, además de decirnos que el ensamble 
de las lecturas fue el correcto, nos facilita el manejo de los datos para su posterior análisis. 
1        2      3      4        5      6     7       8        9      10   11     12    13.   14 
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En general el ensamble resultante de cada muestra fue correcto, a pesar de que las muestras 
3, 4 y 13 presentaban una gran cantidad de contigs el valor de L50 (contig en el cual se llegó 
al 50% del ensamble) es bajo, lo cual podría decirnos que la mayoría de contigs poseen un 
tamaño muy pequeño. 
La anotación se realizó usando Prokka, de los datos y en la tabla 4 se reportaron la cantidad 
de tRNA, CDS y regiones repetidas, en donde se puede observar una mayor variación es en 
la cantidad de regiones repetidas, mientras que tRNA y CDS fue muy constante. 
 
Aislado %GC #Contigs Contig 
más 
grande 
Longitud 
de 
ensamble 
N50 L50 tRNA CDS Regiones 
repetidas 
1 35.33 36 324,265 2,071,209 111,611 6 47 2034 1 
2 35.47 31 266,689 2,110,689 116,391 7 48 2077 2 
3 35.36 219 97,087 2,442,122 47,310 18 49 2428 1 
4 35.47 234 205,859 2,404,356 46,663 11 52 2410 4 
5 35.43 32 195,685 2,072,152 102,521 8 48 2014 1 
6 35.31 21 555,769 2.063188 495,889 2 46 2021 1 
7 35.22 30 369,187 2,028,510 170,634 4 46 1981 2 
8 35.26 24 320,640 2,102,333 193,324 5 47 2047 1 
9 35.45 47 280,741 2,046,582 89,700 7 47 2001 0 
10 35.34 38 284,106 2,079,007 105,094 6 47 2030 2 
11 35.33 29 371,209 2,133,722 211,237 4 46 2080 2 
12 35.22 30 369,187 2,028,427 170,634 4 46 1981 2 
13 35.29 141 161,991 2,349,574 58,894 13 48 2338 5 
14 35.29 30 369,184 2,096,786 207,432 4 46 2043 2 
Tabla 4. Características de ensambles obtenidos mediante Quast (v 5.0.2; Gurevich A, et al. Bioinformatics 
2013) y Prokka (v1.12; Seemann T. Bioinformatics 2014). 
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7.4.3 Identificación y mapeo de los genes que codifican para el polisacárido capsular 
de aislados de EGB. 
 
Los aislamientos de EGB presentaron el polisacárido capsular que pertenecían a los 
siguientes serotipos: Ia, 1 (7.1%); Ib, 1 (7.1%); II, 4 (28.6%); III, 2 (14.3%); IV, 2 (14.3%); 
V, 2 (14.3%) y no tipificables, 2 (14.3%). Como se muestra en la figura 13 para los aislados 
3 y 13 no se logró identificar el serotipo, esto debido a que presentaron la región variable del 
polisacárido capsular de 2 serotipos distintos (Aislado 3 presento el polisacárido capsular II 
y III, mientras que el aislado 13 presento el polisacárido capsular II y IV).  
El polisacárido capsular perteneciente a los serotipos VI, VII, VIII y IX no se encontró en 
ninguno de los aislados. 
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Figura 13. Figura circular del Polisacárido Capsular obtenida mediante alineamiento de secuencias con el 
programa BRIG (v 0.95; Alikhan, et al. BMC Genomics 2011). 
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7.4.4 Identificación y mapeo de los factores de virulencia FbsA, FbsB, Lmb, ACP, PI-
1, PI-2a, PI-2b, HvgA, ß-H/C y ScpB de aislados de EGB. 
 
En total, 17 (100%) de los aislamientos fueron positivos para Lmb, CylE y ScpB. En cambio, 
se encontró PI-1, 12 (85.71%); PI-2a, 11 (78.57%); PI-2b, 5 (35.71%); FbsA, 11 (78.57%); 
FbsB, 6 (42.86%); bca, 10 (71.43%) y HvgA, 5 (35.71%). 
Es importante resaltar que existen 3 gen que codifican para el pili y se puede encontrar en el 
genoma 1 o 2 de ellos, en este caso se encontraron las siguientes combinaciones PI-1 + PI-
2a, 9 (64.3%); PI-1 + PI-2b, 2 (14.3%); PI-2a, 1 (7.1%) y PI-1 + PI-2a + PI-2b, (2, 14.3%), 
siendo este último algo nada común (Figura 14). 
Las muestras 3 y 13 poseen todos los factores de virulencia buscados, en cambio, la muestra 
8 solo presento 5 factores de virulencia (PI-1, PI-2a, LMB, CylE y ScpB). 
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Figura 14. Figura circular de factores de virulencia obtenida mediante alineamiento de secuencias con el programa BRIG 
(v 0.95; Alikhan, et al. BMC Genomics 2011). 
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VIII. DISCUSIÓN 
 
Además de ser el causante principal en la infección neonatal, el Streptococcus agalactiae, 
ocasiona una alta morbilidad en mujeres embarazadas y personas adultas; presentando un 
alto índice de mortalidad en pacientes inmunocomprometidos (Dermer, Lee, Eggert , & Few, 
2004). No obstante, este microorganismo comúnmente coloniza los tractos gastrointestinal y 
genitourinario de aproximadamente el 40% de la población femenina y el 30% de la 
población masculina (Diseases, 2006; Bliss, et al., 2002). Sin dilucidarse hasta el momento 
la relación entre el estado del portador sano y el que desarrolla la enfermedad. Teniendo en 
cuenta de forma incompleta en términos de la importancia de la densidad de colonización, la 
diversidad de virulencia entre los clonas de EGB y los mecanismos de susceptibilidad a la 
infección de algunos individuos. Especialmente en México, en donde se le considera una 
causa poco frecuente de infección perinatal (Sólorzano-Santos, et al., 1989; Sólorzano-
Santos, Díaz-Ramós, & Arredondo-García, 1990; González-Pedraza, Ortíz-Zaragoza, 
Madrigal de Leon, Corzo-Coello, & Flores-Huitron, 2004; Palacios-Saucedo, 2009). 
Teniendo en cuenta lo anteriormente mencionado, todas las muestras clínicas (tanto de la 
madre como del recién nacido) se resembraron en Agar Columbia enriquecido con sangre de 
carnero al 5%, como primer paso en el entendimiento del comportamiento de este 
microorganismo. 
Cifra es considerablemente menor, a las previamente reportadas en diversos estudios 
realizados en el centro del país, 8.6% (Ocampo-Torres, Sánchez-Pérez, Nazar-Beuelspacher, 
Castro-Ramírez, & Cordero-Ocampo, 2000), 14% (González, Ortíz, & Mota, 2002), 13% 
(Villaseñor-Sierra, Morales-Velázquez, Palacios-Saucedo, & Solórzano-Santos, 2004), 
20.54% (González-Pedraza, Ortíz-Zaragoza, Madrigal de Leon, Corzo-Coello, & Flores-
Huitron, 2004), 38.7% (Hernández & Soriano, 2006); esto contrasta con la prevalencia de 
casi el doble (20%) reportada en Estados Unidos (Dillon , Khare, & Gray, 1987) y en otros 
países de Latinoamérica como Brasil, en donde diversos estudios han mostrado diferentes 
tasas de colonización por este (24.3%, 21.6%, 17.9%, 27.6%) (Tavolaro S, et al., 2013; 
Pogere, et al., 2005; Zusman, Baltimore, & Fonseca S, 2006; Nomura, Júnior, & Oliveira, 
2006).  
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Esta diferencia entre la tasa de colonización obtenida en este estudio (1.47%), en 
comparación no solo con investigaciones previas realizadas en nuestro país y en la literatura, 
se puede deber a diversos factores geográficos, étnicos y socioeconómicos pueden influir en 
las tasas de transporte, las diferencias en las técnicas de muestreo y cultivo de este. Sin excluir 
las diferencias en las características de la población estudiada (como edad, paridad, práctica 
s sexuales, ubicación geográfica) y los factores ambientales, como la higiene y la nutrición; 
los antecedentes genéticos y socioculturales de la población muestreada en comparación con 
los estudios previamente mencionados (Sharmila, Joseph, Arun , Chaturvedula, & Sistla, 
2011). 
Las investigaciones realizadas por Collado et al., 4% (Collado, et al., 1981), 4.8%  (Narcio, 
Solórzano, Arredondo, Calderon, & Beltrán, 1989) y  Romero et al., 0.46% se podrían 
considerar como los resultados más cercanos al obtenido en esta investigación, lo cual nos 
permite suponer que basados en los reportes previamente mencionados la población 
femenina en México tiene una baja tasa de colonización por el EGB (Romero, Pacheco, 
García, & Horna, 2005). Cabe mencionar que la población estudiada en los trabajos 
realizados en México pertenece al centro del país, según nuestro conocimiento, este es el 
primer estudio realizado en el norte, lo cual puede contribuir a la variación de dicha tasa de 
colonización. 
La recolección de muestras para el estudio se realizó entre la edad gestacional a partir de la 
semana 35, debido a que el Centro para el Control de Enfermedades (CDC) (Verani, McGee, 
& Schrag, 2010) menciona que existe un riesgo mayor de transmisión vertical en dicho 
periodo. Si bien la colonización de mujeres embarazadas al inicio del periodo gestacional es 
factible, esta no tiene valor predictivo con respecto a la infección neonatal, ya que se 
considera que la colonización por el EGB puede ser transitoria, además que es relevante 
conocer la frecuencia de colonización en el periodo cercano al nacimiento (Kruk, 
Feuerschuetteb, Silveira, Cordazo, & Trapani Júnior, 2013).  
En el presente estudio en los recién nacidos de las cinco pacientes embarazadas colonizadas, 
no se logró identificar la presencia de dicho microorganismo, estimando una prevalencia de 
colonización del 0%. Sin la existencia de transmisión materno-infantil (0%). De igual manera 
en el seguimiento a 3 meses no se identificó complicación infecciosa en madres colonizadas 
y sus recién nacidos. 
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Si bien diversos reportes estiman que entre un 20 - 30% de todas las mujeres embarazadas 
son portadoras de EGB, (Boyer, et al., 1983; Yancey, Schuchat, Brown, Ventura, & 
Markenson , 1996), no todas transmiten al EGB; ya que solo un recién nacido se presentará 
con infección por EGB de entre 100-200 madres colonizadas por este (Javanmanesh & 
Eshraghi, 2013). Aunque en México aún no existen estudios multicéntricos realizados bajo 
los mismos criterios metodológicos que permitan tener un panorama real de la prevalencia 
de transmisión materno-infantil del estreptococo del grupo B, la consistencia en la baja 
frecuencia de aislamiento de S. agalactiae en mujeres embarazadas en estudios previos y en 
el presente, podría explicar la tasa de transmisión vertical inexistente en dicho estudio, sin 
embargo el estudio de un mayor grupo es recomendable para entender mejor la situación de 
este microorganismo en el recién nacido. 
La tasa de colonización del estreptococo del grupo B, no es la única diferencia encontrada 
entre el estudio realizado y los reportes de este microorganismo en nuestro país, ya que 
diversos autores identifican a los serotipos I, II y III como los serotipos aislados más 
comúnmente. Siendo el serotipo I el predominante en nuestro país, con un aumento en los 
aislados pertenecientes al serotipo III.  
La genotipificación de los aislados mediante PFGE, nos permite examinar la dinámica de la 
colonización por el EGB en este estudio.  
Los aislados se compararon mediante PFGE usando la endonucleasa de restricción SmaI. Los 
aislados pertenecientes a las pacientes, según los criterios de Tenover et al. (1995) no se 
encuentran relacionados entre sí, debido a las diferencias entre el número y posición de las 
bandas. Debido a que el número de aislados estudiados mediante PFGE es pequeño, la 
representatividad de los aislados seleccionados son inconcluyentes para una estimación 
correcta de la diversidad clonal en la población del noreste del país, no obstante, este estudio 
demuestra hasta cierto punto, que las clonas obtenidas de diferentes individuos son 
mayormente distintas entre sí, lo cual concuerda con lo reportado por Rolland et al., (1999). 
 
Otro de los objetivos de este estudio fue identificar la presencia de genes que codifican a 
factores de virulencia y genes de resistencia a antibióticos en aislados de EGB de mujeres 
embarazadas entre la semana 38 a 40 en una unidad médica de tercer nivel de atención del 
noreste de México.  
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Actualmente en México existen una gran variedad de estudios epidemiológicos sobre 
prevalencia de EGB en mujeres embarazadas; la mayoría realizados en el centro del país, 
existen muy pocos estudios enfocados en el noreste del país, siendo Palacios-Saucedo y 
colaboradores en 2017 uno de los únicos estudios realizados en la zona noreste del país. 
Además, muchos de los estudios se enfocan únicamente en prevalencia, existe muy poca o 
nula información sobre la presencia de genes que codifican a factores de virulencia. El 
estudio de la presencia de estos factores de virulencia es de gran importancia, esto debido a 
que los factores de virulencia cumplen una función muy importante en la colonización 
neonatal. 
El factor de virulencia que codifica al polisacárido capsular (constituido por un operón que 
varia de 14 a 18 genes) es el mas estudiado, su función principal es dar mimetismo molecular 
gracias a los azúcares que presenta y así lograr evadir las defensas, además que mediante el 
análisis de dicho operón se logró terminar la clasificación de los serotipos (Kapatai et al., 
2017). Se han realizado estudios en todo el mundo para identificar el serotipo mas común en 
algunos países, en Ghana a se encontró que los serotipos mas comunes son el Ia (28.1%,), V 
(27.1%) y III (21.9%) (Vinnemeier et al., 2015), por otro lado, en México también se han 
realizado estudios desde la década de 1980, siendo uno de los últimos resultados obtenidos 
en 2004 en donde a partir de 286 muestras positivas a EGB se encontró que los serotipos más 
comunes son I (48.6%), III (32.9%) y II (14%) (Palacios et al., 2005). Se han realizado una 
gran cantidad de estudios que en el año 2017 se publicó un metaanálisis a partir de 135 
estudios, en el estudio se realizó el análisis de los serotipos alrededor del mundo, reportando 
cual presentaba una mayor incidencia en el mundo y por regiones. A partir de 6500 reportes 
de EGB se encontró que el serotipo III y Ia son los prevalentes en el mundo con 3951 (61.5%) 
y 1249 (19.1%) respectivamente, encontraron que los serotipos comunes en Centroamérica 
fueron los serotipos Ia, II y III, pero, en Sudamérica varió un poco esta prevalencia debido a 
que se encontraron los serotipos Ia, Ib, II, III y V.  
Es interesante observar como el serotipo IV solamente se encuentra en África y Asia y los 
serotipos restantes (VI, VII, VIII y IX) tienen muy pocos reportes, pero aun así deben 
considerarse en la clasificación (Madrid et al., 2017).  
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A diferencia de lo mencionado anteriormente de los serotipos más comunes en 
Centroamérica (Ia, II y III), nosotros logramos identificar los serotipos Ia, Ib, II, III, IV y V, 
siendo el serotipo II el mas común (28.6%). Además de que tenemos 2 aislados reportados 
como no tipificables, debido a que presentaba la región variable de 2 serotipos distintos, 
además, el aislado 6 fue identificado como serotipo III mediante aglutinación en látex, pero, 
bioinformáticamente se identificó como Ia. 
El gen lmb (proteína de unión a laminina) responsable de la adherencia de EGB a la laminina 
de la célula del huésped y el ScpB (C5a peptidasa) responsable de escindir el factor de 
complemento C5a (principal quimioatrayente de neutrófilos) han sido identificados en la 
misma región (Al Safadi et al., 2010); separados únicamente por una región intergénica de 
aproximadamente 200 pb), el resultado obtenido fue un 100% de presencia de ambos genes 
en los aislados, concordando con otros estudios donde mencionan que se encuentran en todas 
las muestras analizadas de EGB, incluso son usados como genes control durante la detección 
de factores de virulencia (Rosenau et al., 2007), en otro estudio en donde analizaron 139 
muestras de EGB buscaron ambos genes (entre otros factores de virulencia) lograron 
encontrar 100% de presencia al igual que en nuestro estudio (Udo, Boswihi, & Al-Sweih, 
2013). Además, la presencia de ambos genes fue detectada en el mismo contig, afirmando 
que ambos genes se encuentran en la misma región.  
Otro factor de virulencia que se encontró en el 100% de los aislados es el gen CylE que 
codifica a β-hemolisina / citolisina siendo una toxina pluripotente asociada a la superficie 
celular (Nizet, 2002; Rajagopal, 2009), nuestros resultados concuerdan con los encontrados 
en la literatura en donde analizaron un total de 83 muestras de EGB y reportaron la presencia 
del gen CylE en todas las muestras analizadas (Otaguiri et al., 2013). A diferencia de los 
genes mencionados anteriormente donde se identificaron en el 100% de las muestras se puede 
mencionar que el gen Hvg que codifica una adhesina de alta virulencia (Tazi et al., 2010) se 
encontró en 5 (35.7%) aislados de 14 siendo el gen con menor presencia en las muestras.  
Comparado con la literatura concuerda con lo reportado por Bellais y colaboradores en 2012, 
donde analizaron 965 muestras de EGB de las cuales 321 (33.26%)  fueron positivas para 
HvgA, sin embargo, también se existen estudios donde los resultados difieren a lo encontrado 
por nosotros, siendo Ferrieri y colaboradores en 2014 quienes encontraron un porcentaje 
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menor, reportaron 91 (15.1%) muestras positivas a HvgA de 600 muestras de EGB, a 
diferencia de Teatero, Tibussek y colaboradores en 2015 reportaron la presencia del gen en 
5 (55.6%) de 9 muestras de EGB. Al tener un rango de 15-55% de presencia se puede sugerir 
que se realicen mas estudios, además, de que este gen es de gran importante, debido a que su 
presencia favorece la colonización neonatal. 
La proteína alfa C (bca) se encarga de mediar las interacciones de EGB con las células 
epiteliales, comúnmente se expresa en la superficie de los serotipos Ia, Ib y II (Bolduc et al., 
2002), en nuestro estudio fue identificada en 10 (71.4%) de 14 aislados de EGB, algunos de 
los resultados concuerdan con lo mencionado sobre en que serotipos se expresa comúnmente 
la proteína Alfa C, en la muestras 1, 2 y 9 no se identifico el gen (Serotipos IV, V y III 
respectivamente), sin embargo, el gen se identifico en muestras donde el serotipo capsular 
identificado mediante aglutinación en látex no fue Ia, Ib y II. Además, se han la literatura se 
han reportado estudios identificando el gen de la proteína Alfa C en humanos y bovinos, en 
donde han encontrado un 69% y 52%, respectivamente (Dmitriev et al., 2002). Los resultados 
anteriormente son parecidos a los encontrados en nuestro estudio, teniendo una diferencia 
del 2.4%, sin embargo, en otros estudios el porcentaje encontrado ha sido menor, siendo el 
caso de lo reportado por Dimitriev y colaboradores en 1999 encontrando el gen en 18 
(52.94%) de 34 muestras de EGB identificadas en humanos. Además de buscar presencia o 
ausencia del este gen, seria de gran importancia analizar la secuencia, esto debido a presenta 
una región de repeticiones sobre las cuales ya se ha comprobado que al presentar un menor 
numero de repeticiones la bacteria sería mas eficiente evadiendo los anticuerpos del huésped, 
identificar la cantidad de repeticiones podría decirnos que muestra podría llegar a ser más 
virulenta (Madoff et al., 1996).  
 
 
En el presente estudio también se identificó el gen fbsA que codifica a la proteína A de unión 
a fibrinógeno, encontrándolo en 11 (78.57%) de 14 aislados de EGB, comparado con la 
literatura en donde Rosenau y colaboradores en 2007 mediante PCR encontraron el gen fbsA 
en 90 (81.1%) de 111 muestras, encontrando nuevamente un resultado similar entre la 
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literatura y lo encontrado por nosotros. Además, la proteína puede presentar de 3 a 30 
repeticiones (GNVLERRQRDAENRSQ) en su secuencia, haciendo que el tamaño pueda 
variar de 168 a 618 aminoácidos (Schubert et al., 2002).  
La eficiencia de la proteína varia sobre la cantidad de repeticiones dentro de la proteína (una 
mayor cantidad de repeticiones otorga una mayor actividad virulenta), incluso se ha reportado 
que existen proteínas donde se presenta una sola repetición provocando que la proteína no 
sea funcional. Mediante un análisis in silico se logró determinar la cantidad de repeticiones 
en cada una de las muestras, encontrando que el aislado 1 presento 17 repeticiones; la mayor 
cantidad de repeticiones encontrada en las muestras de este estudio, el aislado 6 presento 8 
repeticiones, en cambio los aislados 2 y 5 presentaron solamente una repetición; 
posiblemente estas proteínas no son funcionales y dichas muestras presentarían una menor 
actividad colonizadora, y los aislados restantes presentaron 5 repeticiones; 10 aislados de 14 
presentaron esta cantidad de repeticiones. 
Además del gen fbsA, en el genoma de EGB se puede encontrar el gen fbsB que codifica a 
la proteína B de unión a fibrinógeno; dicho gen posee variantes como fbsB2b en humanos y 
el gen fgag en bovinos. El gen fbsB está ligado a la presencia o ausencia del gen fbsA, esto 
se observa en lo reportado por Rosenau y colaboradores en 2007, realizaron un estudio donde 
buscaban los genes fbsA y fbsB en 111 muestras de EGB encontrando que en 21 (18.9%) no 
detectaron la presencia de los genes, en 55 (49.5%) encontraron ambos genes y en 35 (31.6%) 
determinaron la presencia de fbsA y la ausencia de fbsB. Nuestros resultados son similares 
encontrando que en 3 (21.43%) no detectaron la presencia de los genes, en 6 (42.86%) 
encontraron ambos genes y en 5 (35.71%) determinaron la presencia de fbsA y la ausencia 
de fbsB. Además, Safadi y colaboradores en 2011 determinaron la presencia del gen fbsB en 
54 (40.30%) de 134 muestras de EGB, siendo un resultado similar al 42.86% de presencia en 
nuestro estudio. 
Gracias a la búsqueda de factores de virulencia también se podría determinar una relación 
entre la el aislado, el factor de virulencia que codifica al pili encontrado con el tipo de 
enfermedad que podría causar al bebé en caso de colonización.  
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Dicho factor de virulencia puede presentar 2 loci distintos siendo pilus island 1 y 2 (PI-1 y 
PI-2); PI-2 posee 2 variantes conocidas como PI-2a y PI-2b, además, los aislados de EGB 
pueden presentar 1 o 2 genes codificantes para el pili encontrando una asociación de PI-1 + 
PI-2a y PI-2a con EOD (Enfermedad de inicio temprano) y PI-1 + PI-2b con LOD 
(Enfermedad de inicio tardío).  
En un estudio donde se analizaron 898 aislados de EGB encontraron PI-2a en 709 (79%), PI-
1 en 629 (70%) y PI-2b en 186 (21%), mencionaron que las combinaciones encontradas 
fueron PI-1 y PI-2a en 440 (49%), PI-2a en 294 (30%), PI-1 y PI-2b en 189 (21%), y PI-2b 
en 5 (0.6%) (Martins, Andreu, Melo-Cristino, & Ramirez, 2013), nuestros resultados difieren 
de los reportados en la literatura encontrando PI-1 + PI-2a en 9 (64.29%), PI-1 + PI-2b en 2 
(14.29%), PI-2a en 1 (7.14%) y en 2 (14.29%) aislados se encontraron los 3 genes que 
codifican al pili; encontrar los 3 genes que codifican al pili en nuestros resultados es 
importante, debido a que solo existen reportes donde mencionan la presencia de 1 o 2 genes, 
aunque no existen reportes esto puede sugerir una coinfección con 2 EGB distintos y fueron 
aislados de la misma paciente, por otro lado podemos decir que 10 (70%) muestras podrían 
causar EOD y 2 (14.29%) pueden causar LOD. 
En nuestros resultados encontramos 2 aislados que presentaron todos los factores de 
virulencia; incluyendo los 3 del pili siendo que solo deben ser 1 o 2, y también presentaron 
la secuencia de 2 serotipos distintos, siendo el aislado 3 con el serotipo II y III, y el aislado 
13 con los serotipos II y IV. Una explicación que podemos dar a la presencia de todos los 
factores de virulencia es que pudo existir la presencia de 2 colonias distintas de EGB; siendo 
una infección dual. Sin embargo, en la literatura no se encontraron reportes donde mencionen 
que se puede presentar una infección dual por EGB, pero, existen reportes donde 
Streptococcus pneumoniae puede causar enfermedad neumocócica invasiva (IPD, por sus 
siglas en inglés) generalmente es causada por un solo serotipo, aunque aún así la IPD con 
serotipo dual puede ser detectada, aunque es muy raro observar un caso así (Ndlangisa et al., 
2018). 
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IX. CONCLUSIONES 
 
El presente estudio constituye uno de los primeros esfuerzos para evaluar la prevalencia de 
colonización materna de  en el Noreste de México.  
En una muestra total de 1154 pacientes embarazadas entre las 35 y 37 semanas de gestación, 
se encontraron 17 pacientes colonizadas por EGB, lo que equivale a una prevalencia de 
colonización del 1.47%. y colonización neonatal de 0%. 
Las mujeres embarazadas en Nuevo León poseen una baja colonización por EGB en nuestro 
muestreo. Colonización materna por EGB de 1.4%. 
Los serotipos identificados en nuestro estudio fueron Ib, II, III, IV y V que aunque 
considerados como causantes de enfermedades en el neonato, no hubo casos.  
Se identificaron los genes codificantes para factores de virulencia PI-1, PI-2A, PI-2B, Lmb, 
CylE, fbsA, fbsB, scpB, hvgA, y bca. 
No hubo casos de transmisión materno-infantil.   
Estos datos sugieren que la búsqueda intencionada de colonización por EGB no está 
justificada en esta población y que la indicación de PAI debe ser guiada por factores de 
riesgo. 
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X. PERSPECTIVAS 
 
Es necesario dar término al protocolo completo, obteniendo las 3,000 muestras totales 
para identificar el porcentaje final de la prevalencia de la colonización por EGB en las 
mujeres embarazadas.  
Buscar un porcentaje de transmisión vertical del EGB, así como también observar cuales 
son los serotipos que son responsables de este suceso y hacer la identificación de los 
factores de virulencia.  
Llegar a un resultado positivo puede tomar alrededor de una semana, además que hay que 
tomar en cuenta el costo del material utilizado y las manos necesarias para finalizar la 
identificación de cada muestra, por lo que es importante buscar métodos que faciliten y 
agilicen el aislamiento de las muestras positivas, esto puede ser con el uso de agares 
específicos y pruebas bioquímicas mas sensibles tales como el agar cromogénico especial 
para Estreptococos, Kits como el Strep Carrot o Agares con antibióticos que inhiban el 
crecimiento de otras bacterias que pudieran evitar que el EGB crezca.  
Identificar en las muestras que están por tomarse, los factores de virulencia presentes para 
saber cuales son las complicaciones con las que están asociadas.  
Dar a conocer que tan necesaria es la profilaxis antimicrobiana intraparto en esta 
población y si no es así, tener el conocimiento de los factores de riesgo que están 
involucrados para este procedimiento.  
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Presentación en Cartel: “Epidemiologia clínica y molecular de la infección perinatal por 
Estreptococo del grupo B en una unidad medica de tercer nivel de atención del noreste de 
México” XXXVII Congreso Interamericano de Infectología Pediátrica. Diciembre, 2018. 
Chihuahua, Chihuahua. Primer Lugar. 
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Presentación en Cartel: “Prevalencia de colonización por Streptococcus agalactiae en 
mujeres embarazadas del Noreste de México” Sexta Expo Científica CTR. Mayo, 2019. 
Monterrey, Nuevo León. Quinto Lugar. 
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